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Introduction : 


Les lipides sont un groupe heterogene de composes, 
ils sont insolubles dans Feau et solubles dans les 
solvants non polaires (ether, chloroforme, benzene). 

Les lipides comprennent : les graisses, huiles, les 
cires et des substances apparentees .-J J | 

Ils ont une grande valeur energetique. 7 



les graisses servent de materiau isolant dans les 
tissus sous cutanes et autour de certains organes, 
isolants electriques (ils permettent la propagation 
rapide des ondes de depolarisation le long des 
nerfs myelinises). Presents dans le tissu nerveux, 
constituants cellulaires (lipoproteines), presents 
dans la membrane cellulaire, dans les 
mitochondries et a l’interieur du cytoplasme. 
servent au transport des lipides dans le sang. 



Classification des lipides : 


se sont des esters d’acides gras 

et de divers alcools. 

a. les graisses : esters d’acides gras et du glycerol 
Elies sont a temperature ordinaire une huile. 

b. les cires : esters d’acides gras et d’alcools 
monohydriques a poids moleculaire plus eleve. 

esters d’acides gras 

contenant divers groupes en plus de l’acide gras et 
de l’alcool. 



a. les phospholipides( glycerophospholipides) 

b. les glycolipides ( glycosphingolipides ). 

c. autres : sulfolipides et aminolipides, les 
lipoproteines. 

ils 

contiennent : les acides gras, glycerol, les steroi'des, 
des alcools autres que le glycerol et sterol, les 
aldehydes gras, corps cetoniques, hydrocarbures, les 
vitamines liposolubles et les hormones. 

Les acylglycerols (glycerides), le cholesterol et les 
esters du cholesterol ( lipides neutres). 



Structure des acides gras : 
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Les acides gras existent comme esters dans les huiles et les. 
graisses naturelles, mais aussi sous forme non esterifiee, 
acides gras libres. Ils sont constitues de chaine lineaire et 
contiennent un nombre pair d’atomes de carbone car ils sont 
synthetises a partir d’unites bicarbonees .la chaine d’atome 
est saturee (absence de double liaison) ou non saturee 
(presence d’une ou de plusieurs doubles liaisons). 

La nomenclature la plus frequemment utilisee est basee sur 
le nom de l’hydrocarbure ( nombre d’atomes de carbone ). 
Les acides gras satures se terminent par -anoique , exemple 
acide octanoique ( c 8). 



Acide gras sature a 1 8 atomes de carbone , a un nom 
commun ( acide stearique) ,un nom systematique 
(acide octadecanoique), il est decrit par une notation 
abregee ; le nombre d’ atomes de carbone est suivi par 
le signe de ponctuation deux points et par le nombre 
de doubles liaisons dans la molecule (18 :0). 

Les acides gras insatures a doubles liaisons se 

, tel que 1’ acide 
oleique , cl 8) ou 18 : 1 (9) , le 
i double liaison se situe entre 
le carbone 9 et le carbone 10. 


terminent par -enoique 
octadecenoique;( acide 
nombre 9 precise que h 



Les atomes de carbone sont numerates a partir du 
carbone carboxylique ( cl) , l’atome de carbone 2 est 
connu comme etant le carbone a, les atomes de 
carbone 3 et 4 sont respectivement les carbones (3 et 
y. Le carbone methylique terminal est connu sous le 
nom de carbone cb ou carbone n. 

Le nombre et la position des doubles liaisons sont 
indiques, exemple : A9 , presence d’une double 
liaison entre les carbones 9 et 1 0 de l’acide gras . 
indique une double liaison sur le erne carbone en 
comptant a partir de l’atome de 



CH3-(CH2) n -COOH 

« Fonnule brute d’un acide gras sature » 

Quelques acides gras a chaine ramifiee peuvent etre 
isoles a partir de sources animales ou vegetales. 

Les acides gras insatures peuvent etre classes comme 
suit : 


ils renferment dans leur 
structure une double liaison . 

18 :1 ;9 ou A 9 18 :1 
CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH 

contenant deux ou plusieurs 


doubles liaisons . 



Tableau N° 1 : Nom des acides gras satures. 


Nom usuel 
Acide formique 

Acide acetique 

Acide propionique 

Acide butyrique 

Acide valerique 

Acide caproique 

Acide caprylique (octanoique) 

Acide caprique ( decanoique) 

Acide laurique 

Acide myristique 

Acide palmitique 

Acide stearique 

Acide arachidique 

Acide behenique 

Acide lignocerique 


Nombre d’atomes de carbone 
Un 

Deux 

Trois 

Quatre 

Cinq 

Six 

Huit 

Dix 

Douze 

Quatorze 

Seize 

Dix-huit 

Vingt 

Vingt-deux 

Vingt-quatre 




































3.eicosanoides : se sont des composes derives d’acides 
gras polyenoiques , eicosa -(20c) .Ils comprennent les 
prostanoides et les leucotrienes ( LT) et les lipoxines (LX). 

Les prostanoides comprennent les prostaglandines (PG) , les 
prostacyclines ( PGI) et les thromboxanes ( TX). 

Les prostaglandines sont synthetisees par cyclisation du 
centre de la chaine carbonee des acides gras polyinsatures 
de 20 c (eicosaenoique tel que l’acide arachidonique) pour 
former un anneau cyclopentane presentes dans les tissus de 
mammiferes, elles agissent comme hormones locales. 

Les thromboxanes decouverts dans les plaquettes, ont 
l’anneau cyclopentane interrompu par un atome d’oxygene. 

Les leucotrienes et les lipoxines sont des derives 
eicosanoides , decrits dans les leucocytes , ils se 
caracterisent par la presence de trois ou quatre doubles 
liaisons conjuguees. 



Conformation spatiale des acides gras 


• Pour les acides gras satures, la chaine carbonee forme un dessin 
en zigzag a basse temperature, a temperature elevee, quelques 
liaisons pivotent causant un retrecissement de la chaine . 


Pour les acides gras insatures, une isomerie geometrique est 
observee selon V orientation des atomes ou des groupements 
autour de l’axe des doubles liaisons. 


• Si les chaines alkylees se trouvent du meme cote de la liaison , 
elles sont en position cis ( acide oleique ) , si elles sont situees de 
part et d’ autre de la double liaison , elles sont en position trans 

• ( acide elaidique , isomere naturel de l’acide oleique ). 

• Les acides gras a longue chaine non satures naturels sont presque 
tous de configuration cis . 

• L’accroissement du nombre de doubles liaisons cis donne une 
diversite de configurations spatiales possibles aux acides gras. 
Exemple : l’acide arachidonique avec quatre doubles liaisons cis , 
peut avoir des courbures ou une forme en U. 



Les proprietes physique et chimiques des acides 

gras 


1 -Proprietes physiques 



1 -solubilite : les acides gras a courte chaine sont soluble 
dans l’eau , mais des que le nombre d’atomes de carbone 
de la chaine augmente , ils deviennent insolubles .Ils sont 
solubles dans les solvants organiques ( benzene , ether , 
chloroforme ) .La solubilite des acides gras ethyleniques 
est superieure a celle des acides gras satures , surtout s’ ils 
ont la configuration CIS. 

2-point de fusion et point d’ebullition : 

A la temperature ordinaire , les acides gras sont a l’etat 
liquide si le nombre d’atomes de carbone est < a 10 ; ils 
sont a l’etat solide s’ils ont plus de 10 atomes de carbone. 
La presence de doubles liaisons dans un acide gras 
abaisse son point de fusion par rapport a celui de l’acide 
gras sature correspondant. Le point de fusion des acides ; 
gras a nombre pair d’atomes de carbone augmentent avec 
la longueur de la chaine et diminuent avec 1’ insaturation. 



Le point d’ebullition des acides gras est d’autant plus 
grand que la chaine est plus longue. 

3-Proprietes spectrales : 

A l’etat pur les acides gras sont incolores . 

Les acides gras ethyleniques , a doubles liaisons 
conjuguees ont un spectre caracteristique dans 
I’ ultraviolet ; le maximum d’absorption depend du 
nombre de ces doubles liaisons conjuguees. 



2 doubles liaisons conjuguees : X max = 232 nm 

3 doubles liaisons conjuguees : X max = 268 nm. 

Les acides gras ethyleniques dont les doubles liaisons 
sont en position malonique n’ont pas de spectre UV 
caracteristique. Cependant, par chauffage a 180°C 
pendant 0 1 heure + potasse alcoolique, on transforme 
les acides gras a doubles liaisons en position 
malonique en son isomere a doubles liaisons 
conjuguees ; il apparait alors les bandes spectrales 
caracteristiques dans P ultraviolet .Ces proprietes 
spectrales sont utilises pour le dosage des acides gras 
insatures .Les prostaglandines PGA1, PGA2 
absorbent a 2 1 7 nm PGB 1 etPGB2 absorbent a 
278 nm. 



Les proprieties physiques et chimiques des acides 

gras 


Proprieties chimiques 



dependent de 2 parametres : 

1- la presence d’un groupement carboxylique 

2- la presence eventuelle de doubles liaisons 

La chaine carbonee ne presente pas de proprietes 
chimiques particulieres : 

1 -proprietes chimiques dues a la presence du 
groupement carboxylique : 

Formation de sels : 

sels metalliques alcalins : le traitement d’un acide 
gras par NaOH ou KOH donne naissance a un sel 
alcalin d’acide gras ; ce sont les savons. 



Ils sont solubles dans l’eau et possedent des 
proprietes moussantes , mouillantes et emulsifiantes 
En effet , les savons sont dissociables dans Feau et 
les anions R-COO" obtenus sont hydrophiles .La 
molecule de savon a done 2 poles : 

-pole anionique hydrophile 

-Pole lipophile par sa chaine aliphatique . 

Deux orientations sont possibles selon la nature du 
solvant . 




Savon dans l’eau 


savon dans l’huile 


-sels des metaux lourds : les sels de calcium, sels de magnesium, 
zinc, des acides gras sont insolubles dans beau. 

Formation d’esters : par action du methanol CH30H, en 
presence d’un catalyseur, on fabrique surtout des esters 
methyliques, qui permettent le fractionnement des acides gras par 
distillation ou par chromatographe. 



Proprietes chimiques dues a la presence de doubles 
liaisons : 

-reaction d’ addition : un acide gras monoinsature 
traite par un halogene ( Br ou I) ; on obtient par 
addition un derive dihalogene .Une des applications 
de cette propriete est la determination de : 1 ’ indice 
d’iode : c’est la quantite d’iode fixee par 100 g de 
lipides. La valeur de l’indice d’iode est d’autant plus 
elevee que le nombre des doubles liaisons est plus 
grand. 

L’ hydrogenation des acides gras insatures , en 
presence d’un catalyseur conduit aux acides gras 
satures correspondants. 



-Isomerisation : 

Isomerisation cis-trans : cette isomerisation est 
possible par voie chimique 

Migration des doubles liaisons : la reactivite chimique 
d’un groupement -CH2 situe au voisinage d’une 
double liaison est tres important : il perd facilement 
et reversiblement un proton ce qui peut entrainer 
secondairement la migration de la double liaison. 

Oxydation : le traitement d’un acide gras ethylenique 
par un peracide a froid conduit a un epoxyde : 



-oc- 


-c-c- 

* \ 1 / 

o 

Les epoxydes sont toxiques specialement pour la 
peau. 

Sous Faction d’un acide mineral, a une temperature 
de l’ordre de 50°C, un acide gras insature donne un 
glycol : 


-C-C- OH-C-C-OH 



• Si l’acide gras ethylenique est traite par un oxydant 
puissant (solution concentree de permanganate) 

• On aboutit a une coupure de la molecule, avec 
formation de deux acides. 

• Exemple : CH3-(CH2)5-CH =CH-(CH2)7- 
COOH Acide palmitoleique 


CH3-(CH2)5-COOH + COOH-(CH2)7-COOH 
monoacide diacide 



Autoxydation des graisses insaturees: 


• C’est un processus qui se deroule normalement a 
l’air. II confere aux graisses une odeur ranee 
caracteristique .11 est active en presence de 
catalyseurs organiques (peroxydes) ou biologiques 
( lipoxydase) .11 conduit a 1’ apparition de derives 
toxiques. 

• II est partiellement evitable par l’emploi 
d’antioxydants. 



Remarque : 

Exemple d’un acide mono ethylenique ramifie : acide phtienoique , extrait 
des lipides du BK , son injection a 1’ animal provoque egalement 
1’ apparition de tubercules. 

Acide mono ethylenique a nombre impair d’atomes de carbone : acide 
undecylenique 

CH2=CH-(CH2)8-COOH 

c’est un antifongique , utilise contre les mycoses les plus diverses et contre 
la teigne de 1’ enfant. 

Acides gras Di-,tri-et poly-ethyleniques ( cn :x ,cn :2,cn :3) 

On les classe selon les positions des doubles liaisons dans la molecule . 
Acide gras polyethylenique a doubles liaisons en position malonique : 
Acide linoleique ( c 18) : acide 9,10-12,13-octadecadienoique . 



II est tres abondant dans les huiles vegetales , de plus du fait 
de la position speciale d’une double liaison entre les 6 erne 
et 7 eme atomes de carbone en partant du CH3 , l’acide 
linoleique est pour rhomme un acide gras indispensable . 

Acide gras polyethylenique a doubles liaisons conjuguees : 

Acide eleostearique ( cl8) : c’est l’acide 9-10,1 1-12,13-14- 
octadeca-trienoique 

Composant tres important des huiles siccatives .Ces acides 
gras auront un spectre caracteristique dans 1’ ultra-violet. 

Acide gras polyethylenique a doubles liaisons en position 
succinique : 

Exemple acide clupanodonique( c22)present dans l’huile de 
foie de morue. 

Acide gras insature acetylenique : 

Ce sont des composes tres rares .On peut citer : 



Acide xymeninique . 

La mycomycine : qui est une substance a caractere antibiotique 
, synthetisee par un actynomycete. 

Acide gras cyclique : 

De telles structures ont ete extraites de l’huile de Chaulmoogra 
et presentent un tres grand interet en medecine par la place 
qu’elles occupent dans le traitement de la LEPRE ( bacille de 
Hansen) , ce sont : 



-acide chaulmoogrique 
-acide hydnocarpique 

-acide gorlique qui est l’acide chaulmoogrique insature en c5- 
c6. 

d’autres acide gras cyclique ont des proprietes de facteurs de 
croissance .exemple : acide lactobacillique (cl9) 

CH3-(cH2)5=cH-cH-(cH2)9-cooH 

cH2 



Prostaglandines: 


• les prostaglandines et les molecules structuralement 

apparentees comme : les prostacyclines, les thromboxanes, et 
les leucotrienes sont appelees eicosanoides, car elles 
contiennent 20 atomes de carbone. Ces hormones ont une 
duree de vie relativement courte et par consequent agissent 
localement pres de leur site de synthese dans l’organisme 
.Elles derivent d’un precurseur commun l’arachidonate .Get 
acide gras polyinsature est un derive du linoleate. 



Les prostaglandines stimulent une inflammation, modulent une 
transmission synaptique entre les neurones et induisent le 
sommeil. Bien que l’aspirine ait ete utilisee empiriquement 
pendant des siecles pour diminuer 1’ inflammation, douleur et 
fievre, ce n’est qu’en 1974 que JOHN VANE a decouvert 
comment elle fonctionne .L’aspirine inhibe la synthese des 
prostaglandines en inhibant irreversiblement la prostaglandine 
synthase. Cette enzyme catalyse la premiere etape de la 
synthese des prostaglandines et des thromboxanes. 



Prostaglandine 
Synthase 


Arachidonate 




Prostaglandine H2 


Leucotrienes 
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Prostacycline 


autre s 


Prostaglandines 


thromboxanes 


-Biosynthese des eicosanoides- 



Nomenclature et structure : 


PGE1 : acide 11a, 15 (s)-dihydroxy-9-ceto-13-trans- 
prostenoique. 

PGE2 : acide 11a, 15 (s)-dihydroxy-9-ceto-5cis, 13-trans- 
prostadienoique. 

PGA1 : acide 15(s)-hydroxy-9-ceto-10,13-trans- 
prostadienoique. 

PGB1 : acide 15(s)-hydroxy-9-ceto-8(12),13-trans- 
prostadienoique. 

1 9-hydroxy-PGB2 : acide 15(s),19dihydroxy-9-ceto-5 cis 
8( 1 2), 1 3trans-prostatrienoique. 



On trouve encore parfois dans la nomenclature les 
termes suivants : PGE1-217, PGE2-217, PGE 1-278 et 
PGE2-278.Ils correspondent respectivement a : PGA1 , 
PGA2, PGB1, PGB2.1’explication est la suivante : le 
passage de PGE 1 PGE2 aPGAl PGA2 est du 
a une deshydratation en 10-1 1.1a double liaison apparue 
dans le cycle pentagonal entraine une bande 
d’absorption dans Eultraviolet a 217 nm .Sa migration 
dans 8-12 dans PGB1 et PGB2 entraine une bande 
d’absorption dans Eultraviolet a 278 nm. 



Repartition dans les tissus : 


Le plasma seminal humain est specialement riche en 
prostaglandines ( 250p g/ml environ ).I1 les possede 
toutes sauf PGF3. Les derives 19-hydroxyles sont les 
plus important sur le plan quantitatif. II existe des 
prostaglandines dans Fendometre humain ( PGE2 , 
PGF2a) , le liquide amniotique et le cordon ombilical 
( PGE 1 , PGE2 ,PGF 1 a) , le poumon humain 

( PGF2a ) , le systeme nerveux , Firis , 


Fintestin 



Role physiologique : 


• Les prostaglandines exercent leurs effets sur : 

• Les organes de reproduction . 

• Les muscles lisses d’autres tissus ( poumon , intestin 

• Le systeme nerveux . 

• L’appareil cardio-vasculaire . 

• Le tissu adipeux. 



Acides gras porteurs de fonctions diverses : 


• Ces acides gras portent generalement des fonctions 
oxygenees . 

Leurs structures sont le plus souvent tres complexes . 

• Acides gras porteurs d’une fonction epoxyde : 
exemple : acide vemolique 


CH3-(CH2)4-CH-CH-CH2-CH=CH-(CH2)7- 
COOH 


O 



Acide gras porteurs d’une fonction alcool : 


• II en existe de nombreux dont deux sont importants 
dans la constitution des lipides complexes du 
cerveau : acide cerebronique ( C24) 

• C’est 1’ acide a-hydroxylignocerique 

• CH3-(CH2)2 1 -CHOH-COOH 

• Acide a-hydroxynervonique 

• CH3-(CH2)7-CH=CH-(CH2) 1 2-CHOH-COOH 



• Acides mycoliques : 

• Ce sont des acides gras tres complexes, a nombre 
eleve d’atomes de carbone ( 87 ou 88) , ramifies , 
porteurs de fonction alcool .Ils ont ete extraits des 
lipides du BK. 

• Acides gras porteurs d’une fonction cetone : 

• Ils sont rares mais fun d’eux est celebre .C’est 
l’acide 9-ceto-2-decenoique , isolee de la gelee royale 
des abeilles. 

CH3-CO-(CH2)5-CH=CH-COOH 
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Lipides simples oil temaires : ce sont des derives des 
acides gras ne contenant dans leurs molecules que du 
carbone , de l’hydrogene et de l’oxygene. 

Ils comprennent : -glycerides 

-cerides 

-sterides 

-Etholides 

-Etheroglycerides 



Les glycerides : les glycerides, ou graisses neutres 
constituent l’essentiel sur le plan quantitatif des 
lipides naturels .Ce sont des esters du glycerol et 
d’acide gras . 

Le glycerol : c’est un trialcool de structure : 

CH20H(a) 

CHOH(P) 

CH20H(a’) 

II possede 03 positions d’esterification : 

2 positions (a) 

Une position ( |3) 



• Nomenclature : elle resulte de la combinaison de 2 
criteres : 

• -nature des acides gras : un glyceride est dit homogene 
lorsque les molecules d’acide gras esterifiant le glycerol 
sont d ’ un type unique . il est dit heterogene ou mixte 
lorsque les molecules d’acide gras esterifiant le glycerol 
sont de type differents . 

• Nombre et position d’ esterification : 

• Un monoglyceride resulte de 1’ esterification d’une 
seule fonction alcoolique a ou (3 du glycerol par un 
acide gras .Un diglyceride : esterification de deux 
fonctions alcool du glycerol par deux acides gras 
identiques ou non , il sera done soit ( a-a’) ou ( a- (3) 
.Un triglyceride resulte de V esterification des trois 
fonctions alcooliques du glycerol par trois acides gras 
identiques ou non. 



• La combinaison de ces deux criteres permet de defmir 
un grand nombre de structures possibles : 

CH2-0-CO-R CH2-0-C0-R1 
CHOH CH-0-C0-R2 

CH20H CH20H 

a monoglyceride a, (3 diglyceride heterogene 

• R= chaine carbonee d’acide gras 

• Les composes les plus importants sont les 
triglycerides. 



Les triacylglycerols sont des esters du glycerol et des 
acides gras. Presque tous les triacylglycerols sont des 
acylglycerols mixtes . 

S’il est necessaire de numeroter les atomes de 
carbone du glycerol , le systeme -sn- est utilise 

( numerotation stereochimique ).Exemple : 1,3- 
distearyl-2-palmityl-sn-glycerol . 

II est important de realiser que les carbones 1 et 3 du 
glycerol ne sont pas identiques lorsqu’ils sont vus en 
trois dimensions. D’ailleurs ,les enzymes sont 
presque toujours specifiques de l’un ou de l’autre 
carbone. Le glycerol est toujours phosphoryle sur le 
sn-3 par la glycerol kinase pour produire le glyceroB- 
phosphate. 



Les acylglycerols partiels( mono et diacylglycerols ) 


sont presents dans les tissus , ils sont importants dans 

Klj I iff |TT|T| T £1 |sB\l [M ||1 ^ T Wl 

la synthese et 1’ hydrolyse des triacylglycerols. 


Les triglycerides sont homogenes si les 03 acides gras 
qui esterifient le glycerol sont identiques . Exemple : 

le tristearylglycerol. 


Les triglycerides sont heterogenes quand ils 
contiennent deux ou trois acides gras differents. 



Conformation spatiale des triglycerides : 


• A l’etat liquide , on admet que la conformation 
spatiale des triglycerides est fonction de celle de la 
chaine carbonee du glycerol et que de ce fait , les 
trois chaines d’acide gras esterifiant les trois 
fonctions alcooliques du glycerol se disposent dans 
l’espace en formant entre elles des angles d’environ 




CH3 


0C-0-CH2 


CH3 


HC-O-CO 

0C-0-CH2 


CH3 


120°C 



Apres crystallisation, T analyse par diffraction des 
rayons x met en evidence une structure en diapason 


diapason 
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Proprietes physiques 
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Les glycerides sont solubles dans le benzene, le 
chloroforme, ether, alcool a chaud et L acetone : ce 
dernier critere permet de les separer des lipides 
insolubles dans 1’ acetone (lipides phosphores).Les 
glycerides sont insolubles dans l’eau .Les mono- et 
diglyceride forment facilement dans l’eau des 
structures organisees en raison de la polarite des 
groupes hydroxy les libres. Leur point de fusion 
depend de leur composition en acides gras .11 est 
abaisse lorsque les quantites d’acides gras insatures 
augmente. 
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Proprietes chimiques 
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• -hydrolyse des glycerides : 

• En milieu acide H2S04 5% , les liaisons esters sont 
rompues et on obtient un melange de glycerol et 

d’ acide gras. 

CH2-0-C0-R1 +H20 CH20H Rl-COOH 

CH-0-C0-R2 CHOH + R2-COOH 

* 

CH2-0-C0-R3 H2S04 CH20H R3-COOH 


• L’ hydro lyse enzymatique par la lipase pancreatique conduit au 
meme resultat final , mais l’hydrolyse est progressive , passant 
par les etapes intermediaries de di et monoglycerides , ce sont 
des etapes dans 1’ absorption intestinale des graisses chez 
rhomme. 



• -saponification des glycerides : 

• Si on traite un triglyceride par la potasse , on le 
decompose en ses constituants glycerol et acide gras , 
mais ceux-ci apparaissent sous la forme de leur sel ou 
savon .C’est la saponification . 

CH2-0-C0-R 3KOH CH20H 

i i 

CH-O-CO-R CHOH + 3R-COOK 

CH2-0-C0-R a chaud CH20H savon 

• Cette reaction permet de caracteriser les graisses par 
leur indice de saponification, il faut 3 molecules de 
KOH par molecule de triglyceride. 



• Done pour une quantite determinee de graisses, plus 
le poids moleculaire des glycerides sera faible ( acide 
gras a chaine courte ) , plus le nombre de ces 
molecules sera eleve et plus le nombre de molecule 
de KOH necessaires a la saponification sera eleve. 

• -indice de saponification : e’est la quantite de KOH 

( mg) necessaire pour saponifier un gramme de graisses. 

-Alcoolyse des glycerides : le traitement des 
glycerides par un alcool ( methanol ou ethanol) libere 
du glycerol et les acides gras sous forme d’esters 
methyliques ou ethyliques . 



CH2-0-C0-R +3CH30H CH20H 

tH-O-CO-R CH-OH + 3 ( R-C0-0-CH3) 

CH2-0-C0-R CH20H ester methylique 


-Rancissement des glycerides : ce phenomene est la 
consequence de l’oxydation des liaisons ethyleniques des 


acides gras insaturees des glycerides. II apparait dans un 

STvrtf 1 . « , ^ 

premier temps des peroxydes .Ceux-ci peuvent 
secondairement se polymeriser. 


• L’oxydation des acides gras peut conduire a la rupture de 
la chaine au niveau de la double liaison, liberant des 
aldehydes et des acides gras volatils ; ceci a l’origine de 
l’odeur ranee, desagreable, des corps gras oxydes. 
Cependant, cette degradation peut conduire a des acides 
cetoniques qui libereront , par decarboxylation des 
methyl-cetones. 



Glyceride acide gras > R-C0-CH3-C00H C02 

R-C0-CH3 

(acide B-cetonique) methyl-cetone 

• Separation chromatographique des Glycerides : 

• II est possible de separer les Glyceride des autres lipides et 
meme certaines classes de glycerides entre elles par 
chromatographie sur couche mince de gel de silice. On utilise 
des plaques de verre recouvertes d’une mince couche de gel de 
silice .Elies sont placees dans une cuve hermetiquement close ; 
le solvant de migration est variable selon les techniques ; dans 
la technique de BISERTE , le solvant employe est le suivant : 



Ether de petrole : 90 volumes ; 

Ether ethylique : 10 volumes. 

Acide acetique : 1 volume 

La migration ne dure que 40 minutes environ .Apres 
sechage des plaques , on pulverise un melange 
d’anhydride acetique et d’acide sulfurique qui permet 
la revelation des taches lipidiques par chauffage .on 
observe alors une excellente separation des graisses 
neutres , alors que les phospholipides sont demeures 
au point de depart. 
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Exemples de glycerides naturels : 

-la trioleine : presente dans l’huile d’olive, le beurre 
de cacao. 

-La B-palmito-dioleine : presente dans toutes les 

graisses et huiles animales. 

- 

-La B-palmito-distearine : presente dans toutes les 
graisses et huiles animales. 



Les cerides : les cerides sont des esters d’acide gras et 
d’alcools ayant des poids moleculaires eleves .Ce sont 
les lipides constitutifs des cires animales (blanc de 
baleine), vegetales (cuticules des feuilles) et 
bacterienne (bacille de Koch). 

Les alcools que Ton y trouve sont des alcools 
primaires a nombre pair d’atome de carbone 
Exemple : alcool cerylique CH3-(CH2)24-CH20H 

On peut y rencontrer dans les BK par exemple des 
alcools secondaires 



2-eicosanol ( CH3)-(CH2)17-CHOH-CH3 

Les acides gras des cerides sont a nombre pair 
d’atomes de carbone (en general C16 a C36) 

Exemple acide cerotique CH3-(CH2)24-COOH. 

II est assez frequent que le nombre des atomes de 
carbone de l’acide gras soit egal au nombre d’atomes 
de carbone de l’alcool. 

Les cerides ont un point de fusion eleve 80°C,ils sont 
insolubles dans l’eau et solubles ( a chaud seulement) 
dans les solvants organiques. 



Le role biologique des cerides est variable selon les 
especes .Mais dans l’ensemble ce sont surtout des 
revetements de protection et beaucoup plus rarement 
des substances de reserve .En regie generate, les 
animaux superieurs et l’homme ne peuvent 
metaboliser les cerides. 

Les sterides : les sterides sont des esters d’acide gras 
et d’alcools, les sterols. Ces sterols sont des derives 
isopreniques .Le noyau fondamental des sterols est 
une structure cyclopentano-perhydrophenenthrenique, 
portant des substituants methyles. 



Exemple de steride : oleate de cholesterol, palmitate 
de cholesterol, stearate de cholesterol. 

Le melange de ces trois sterides represente la lanoline 
extraite de la graisse de laine de mouton et d’un 
emploi frequent en therapeutique dermatologique. 



La peroxydation des lipides: 

• I 

| | 

• La peroxydation ( auto-oxydation) des lipides 
exposes a Foxy gene est responsable de la 
deterioration des aliments ( rancissement) , mais aussi 
in vivo , de dommages aux tissus ou elle serait une 
cause de cancer , de maladies inflammatoires , 
d’atherosclerose , de vieillissement .les radicaux 
libres produits ( ROO ,RO ,OH ) au cours de la 
formation de peroxydes a partir des acides gras 
renfermant des doubles liaisons espacees par des 
groupements methylenes comme celles trouvees dans 
les acides gras polyinsatures naturels initient les effets 
nuisibles. 



La peroxydation des lipides est une reaction en chaine 
qui foumit de fa9on constante des radicaux libres 
pour L initiation de peroxydations additionnelles. 

Le processus entier peut etre decrit comme suit : 

1 - initiation 

ROOH + metal n+ ROO + metal n ‘ l + H + 
X + RH — R +XH 

2- propagation 



R +02 » ROO 

ROO+RH ROOH+R 

3-terminaison 

ROO +R00 * ROOR +02 

ROO +R: * ROOR 

R + R- RR 

Pour controler et reduire la peroxydation , l’homme et 
la nature utilisent des antioxydants. 

Les antioxydants naturels sont : vitamine E 
liposoluble, urate et la vitamine C hydrosolubles, 
provitamine A antioxydant faible. 



• Deux classes d’antioxydants existent : 

1. Les antioxydants preventifs : diminuent le taux d’ initiation 
des chaines. 

La catalase , autres peroxydases qui reagissent avec ROOH , 
chelateurs d’ions metalliques tels l’EDTA sont de la premiere 
classe. 

2. Les antioxydants casseurs de chaine : qui entravent la 
propagation de la chaine. 

• Les phenols et amines aromatiques sont de cette classe, la 
superoxyde dismutase piege les radicaux libres superoxydes 
(02'), urate et vitamine E piegent les radicaux ROO . 

• La peroxydation est aussi provoquee in vivo, par des composes 
heminiques et par des lipoxygenases trouvees des les 
plaquettes et les leucocytes,. ... 



Methodes d'etude des lipides: 

-methode chromatographiques de separation et d’ identification 
des lipides : 

Des methodes anciennes de separation et d’ identification des 
lipides , basees sur les techniques chimiques classiques de 
cristallisation , de distillation et d’extraction par solvant ont ete 

utilisees. 3" * * 

Des techniques chromatographiques ont ete proposees : la 
chromatographie sur couche mince (CCM) est utile pour la 
separation des diverses classes de lipides , la chromatographie 
gaz-liquide (CGL) pour la separation des acides gras 
individuels. 

Avant f application de ces techniques au tissu frais , les lipides 
sont extraits a l’aide du melange de solvants chloro forme- 
methanol. 



Orientation des lipides amphiphiles a l’interface 
huile-eau: 


Les lipides sont insolubles dans l’eau car ils contiennent en 
grande partie des groupements non polaires ( hydrocarbones) . 


• • • 


H4 


• • 


Les acides gras , phospholipides , sphingolipides , sels biliaires 




mm 


, a moindre degre le cholesterol contiennent des groupes 
polaires . Une partie de leurs molecules est hydrophobe 

, ■ HHB hV'uiivTn 1 / •;{ ' ... -j r 

(insoluble dans l’eau) et une partie est hydrophile (soluble 
dans l’eau) ; ces molecules sont dites amphiphiles. 


• A I’ interface huile -eau les groupes polaires de ces molecules 
sont dans la phase aqueuse et les groupes non polaires sont 
dans la phase huileuse. 



Une bicouche des lipides polaires est consideree comme la 
structure de base dans les membranes biologiques. 

Quand une concentration critique de ces lipides est presente 
dans un milieu aqueux, ils forment des micelles. 

Exemple : agregation des sels biliaires en micelles et en 
liposomes est importante car elle facilite l’absorption 
intestinale des lipides. 

Les emulsions sont des particules plus grosses, formees par 
lipides non polaires dans un milieu aqueux. Elies sont 
stabilisees par des agents emulsifiants tels que les lipides 
polaires (Lecithine). 

Ces lipides forment une couche superficielle separant la plus 
grande partie du materiel non polaire de la phase aqueuse. 





Resume : 

• Les lipides ont une grande importance physiologique, 
ce sont des acides gras et leurs esters, le cholesterol et 
les autres steroi'des. 

• Les acides gras a longue chaine peuvent etre satures, 
mono-insatures ou polyinsatures, leur fluidite decroit 
avec la longueur de la chaine et augmente avec le 
degre d’insaturation. 

• Les eicosanoides sont formes a partir d’ acides gras 
polyinsatures a 20 carbones, ces composes sont : 
prostaglandines, thromboxanes, leucotrienes, 
lipoxines. 


Les esters du glycerol sont quantitativement les 
lipides les plus importants et sont represents par le 
triacylglycerol (graisse), constituant majeur des 
lipoproteines et lipide de reserve du tissu adipeux. 

Les phosphoacylglycerols sont des lipides 
amphiphiles qui ont plusieurs roles importants ; 
constituants des membranes et de la couche externe 
des lipoproteines, surfactants dans les poumons, 
precurseurs de seconds messagers, constituants du 
tissu nerveux. 



• Les glycolipides sont d’importants constituants du 
tissu nerveux tel le cerveau, et du feuillet exteme de 
la membrane cellulaire ou ils participent a la partie 
glucidique de la surface cellulaire. 

• Le cholesterol est un lipide amphiphile et un 
constituant des membranes. Molecule a partir de 
laquelle les autres steroi'des de Lorganisme sont 
synthetises (hormones, vitamine D, acides biliaires). 

• Les lipides sont insolubles dans l’eau (hydrophobes) 
mais solubles dans les solvants non polaires .les 
lipides amphiphiles contiennent, en plus, un ou 
plusieurs groupes polaires done font partie de la 
constitution des membranes a L interface lipide-eau. 



La peroxydation de lipides contenant des acides gras 

* >* • i v * „ .. 1 ' ;: ; ai . BMBl 

polyinsatures conduit a la formation de radicaux 
libres qui peuvent endommager les tissus et etre la 
cause de maladies. 



EXERCICES 

Exercice 1 

Soient les acides gras dont la formule brute est 
la suivante : 

-C18H3602 ( acide gras sature ) ; 

-C18H3402 ( acide gras insature, A 9 ) ; 

-C18H3202 ( acide gras insature ,A 9 ’ 12 ). 

1 .Nommer et ecrire les formules semi 
developpees de ces acides gras. 


• Exercice2 

• On considere les lipides suivants : 

• -le trioleylglycerol ; 

• -le 2-stearyl-dipalmitylglycerol ; 

• -le l-palmityl-2-linoleyl-3-laurylglycerol ; 

• -le galactosyl-dilinoleylglycerol ; 

• -la phosphatidylethanolamine. 

• 1 .A quelle classe de lipides appartiennent ces 
composes ? 

• 2. Ecrire leur formule semi-developpee. 


Corriges des exercices 


• Exercice 1 


1 . Nom et formule semi-developpees des acides gras 

• -Acide stearique : CH3-(CH2)16-COOH 

• -Acide oleique :ch3-(CH2)7-ch=ch-(CH2)7-cooh 

• -Acide linoleique : ch3-(ch2)4-ch=ch-ch2-ch=ch-(ch2)7-cooh 


Exercice 2 


1 . Ils appartiennent tous a la classe des glycerolipides 
(glycerides, gly cerophospholipides) . 


2.Formules 

CH2-0-C0-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-CH3 
CH-0-CO-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-CH3 
CH2-0-0C0-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-CH3 
T rioleylglycerol 


CH2-OCO-(CH2) 1 4-CH3 


CH-0-CO-(CH2) 1 6-CH3 

l ' 1 i 'i : / 

CH2-0-C0-(CH2) 1 4-CH3 

2-stearyl-dipalmitylglycerol 


CH2-0-C0-(CH2) 1 4-CH3 

CH-0-C0-(CH2)7-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)4-ch3 

CH2-0-C0-(CH2) 1 0-CH3 

1 -palmity 1-2- linoley 1-3 -laury lglycerol 



CH2-0 



CH-0-C0-(CH2)7-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)4-CH3 

CH2-0-C0-(CH2)7-CH=CH-CH2-CH=CH-(ch2)4-ch3 


Galactosyl-dilinoleylglycerol 



CH2-0-C0-R 

CH-O-CO-R’ 

O 

CH2-0-P-0-CH2-CH2-NH3 

O 

Phosphatidyl -ethanolamine 



Exercice3 


• 1-donner la definition de l’indice d’iode d’un corps 
gras. 

• 2-Etablir une relation entre 1’ indice d’iode, le nombre 
d’atomes de carbone et le nombre de doubles liaisons 
d’un acide gras. 

• 3-un acide gras a 18 atomes de carbone presente un 
indice d’iode egal a 180, en deduire sa structure. 

• Donnee : masse moleculaire du diiode, MI2 = 254 
g/mol. 


Corrige de l’exercice 3 


• Definition de l’indice d’iode d’un corps gras 

Masse de diiode , exprimee en g , pouvant se fixer par addition 
sur les doubles liaisons de 100 g de corps gras ( 1 1 sans unite). 

2. Relation entre l’indice d’iode (I,), le nombre d’atomes de 
carbone ( n ) et le nombre de doubles liaisons ( p ) d’un acide 
gras insature. 


R-( CH = CH ) p -COOH + P. 12 


R- ( CHI-CHI )p-COOH 



Ij >100 g 

p.MI2 n acide gras . M acide gras 

\ = p.MI2 .100 / nAG .MAG 

Ou n AG = nombre de mole d’ acide gras et M AG = 
masse moleculaire de 1’ acide gras 

L’equation montre que L addition de diiode sur p 
doubles liaisons de L acide gras necessite p moles de 
diiode. 

nI2 / n AG = p/1 = p d’ou Ij = p.MI2 . 1 00 /M AG 
La formule brute d’un acide gras insature est 
C n H2n-2p O 2, 

• La masse moleculaire de L acide gras insature peut 
s’ecrire : 



MAG = 12.n + l.(2.n-2.p) +16.2 soit 
M AG = 14.n-2.p + 32. 

Done I r = p.MI2.100/ 14.n-2.p+ 32 

3-acide gras a 18 atomes de carbone et Ij = 180 

L’application numerique donne p= 1.98, soit 2 
doubles liaisons pour l’acide gras. 

L’acide gras pourrait etre l’acide linoleique. 
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Introduction : 


^ ^ ^ * i f , # ^ |jte| ijT, 

La synthese des acides gras est appelee lipogenese , 
elle se produit dans le milieu extra-mitochondrial , 
actif .Ce systeme est responsable de la synthese 
complete de palmitate a partir d’acetyl-coA dans le 
cytosol. Un autre systeme d’elongation des chaines 
d’acides gras est aussi present dans le reticulum 
endoplasmique du foie. 



Ce systeme est present dans de nombreux tissus : dans 
le foie , le rein , le cerveau , le poumon , la glande 
mammaire et dans le tissu adipeux . 

Les cofacteurs impliques sont le NADPH , l’ATP , les 
ions Mn 2+ , la biotine , ions bicarbonates HC03' 

( source de C02) . 

L’acetyl-CoA est le substrat immediat , le palmitate 
libre est le produit final. 



Etape initiate de la synthese des acides gras 


de 1’acetyl-CoA 
de bicarbonate 


et de 1’ enzyme 
cofacteur est la biotine. 

L ’enzyme est une proteine multienzymatique , elle est 
formee d’ un nombre variable de sous unites identiques 
, chacune contenant la biotine , la biotine carboxylase , 
la proteine de transport du groupement biotine 
carboxylique , la transcarboxylase , un site de 
regulation allosterique. 


acetyl-CoA carboxylase dont le 


La reaction initiate est la carboxylation 
en malonyl -CoA en presence d’ATP e 



Description du complexe polypeptidique de 
synthese des acides gras 


• II existe deux types de synthases d’acide gras . 

• Chez les bacteries , les plantes , les enzymes sont 
separees ( individuelles),les radicaux acyl sont trouves 
en combinaison avec une proteine appelee « proteine 
de transport d’acyl ou ACP» . 

• Chez les levures , les mammiferes et les oiseaux , le 
systeme de la synthase est un complexe 
multienzymatique (dimere), 1’ ACP fait partie de ce 
complexe. 



Les deux types de synthases contiennent une vitamine 
appelee acide pantothenique sous forme de 4’- 
phosphopantetheine. 

Chez les mammiferes , chaque monomere est identique 
et contient les sept activites enzymatiques , un ACP 
avec le groupe 4’- phosphopantetheine -SH , la 3- 
cetoacyl synthase contenant un residu cysteine-SH 

( enzyme de condensation) , T acetyl transacylase , 
malonyl transacylase, hydratase , enoylreductase, 
cetoacyl reductase, thioesterase . 



1- le malonyl-CoA se combine avec un groupement - 
SH de la 4’-phosphopantetheine de l’ACP , reaction 
catalysee par la malonyl transacylase pour former 

1’ acetyl (acyl)-malonyl enzyme. 

2- le groupe acetyl combine au groupe SH de la 
cysteine attaque le groupement methylene du residu 
malonyl, reaction catalysee par la 3-cetoacyl synthase , 
et libere du C02 pour former l’enzyme 3-cetoacyl 

( acetoacetyl enzyme). 



3- le groupe 3-cetoacyl est reduit pour former 3- 
hydroxyacyl enzyme , reaction cataly see par la 3 - 
cetoacyl reductase qui utilise NADPH. 

4- le groupe hydroxyacyl est deshydrate pour former 
acyl enzyme 2,3 -insature, la reaction est catalysee par 
Phydratase. 

5- le groupe acyl insature est reduit pour former l’acyl- 
S- enzyme sature , la reaction est catalysee par l’enoyl 
reductase qui utilise NADPH. 



6- une nouvelle molecule de malonyl -Co A se combine 
avec le -SH de la 4’-phosphopantetheine , en depla£ant 
le residu acyl sature sur le groupement -SH de la 
cysteine libre.la sequence de reaction est repetee a six 
reprises , un nouveau residu malonyl etant incorpore a 
chaque sequence , jusqu’a ce qu’un residu acyl sature 
comportant 16 carbones (palmityl) ait ete assemble. 

7 - le palmityl est libere du complexe enzymatique grace 
a l’activite d’une septieme enzyme appelee la 
thioesterase ( desacylase). 



L'equation de synthese globale du palmitate a 
partir d’acetyl -CoA et de malonyl -CoA est la 
suivante : 


• CH3CO.S.CoA + 7 HCOO.CH2CO.S.CoA + 

1 4NADPH+ 1 4 H +7 ATP * 

CH3(CH2) 1 4COOH + 7C02 +6H20 + 8CoA .SH 
14 NADP + +7ADP + 7 Pi . 



Devenir du palmitate : 


Le palmitate libre doit etre active sous forme d’acyl- 
CoA ( palmityl-CoA)avant d’etre dirige vers une autre 
voie metabolique. 

Palmitate + ATP + coenzyme A (CoA) 
palmityl-CoA + AMP + pyrophosphate (PPi). 



Generalement , il est utilise dans l’esterification en 
acylglycerols, et esters de cholesterol , il sert aussi a 
la synthese d’autres acyl -CoA apres elongation de la 
chaine et des reactions de desaturation. 


Remarque : le propionyl -CoA peut jouer le role de 
molecule amorce pour la synthese des acides gras a 
longue chaine possedant un nombre impair de 
carbones. Ces derniers sont trouves plus 
particulierement chez les ruminants . 



La source principale de NADPH pour la 
lipogenese : 


Les reactions oxydatives de la voie des pentoses 
phosphates sont la source principale de 1’ hydrogene 
pour la synthese des acides gras. La voie metabolique 
des pentoses phosphates est active dans le foie , le tissu 
adipeux, la glande mammaire et est retrouvee dans le 
cytosol des cellules qui composent ces organes et tissus. 


• Le NADPH provient de la reaction qui transforme le 
malate en pyruvate , catalysee par V enzyme malate 
deshy drogenase ( enzyme malique). 



Origine de 1’acetyl-CoA element de 
synthese des acides gras : 

Forme a partir des sucres par oxydation du pyruvate 
dans la mitochondrie. 

L’acetyl-CoA doit diffuser dans le cytosol , site 
principal de synthese des acides gras grace a Factivite 
de FATP-citrate lyase extra-mitochondriale , et de 
F enzyme malique. 



Glucose glycolvse pyruvate 


decarboxylation oxydative acetyl-CoA 
(mitochondrie) 


condensation avec oxaloacetate 


citrate ( cycle de l’acide citrique ) 



• Transfert de citrate transporter tricarboxylique 

+CoA + ATP 

clivage catalyse par ATP-citrate lyase 

acetyl-CoA + oxaloacetate ( compartiment extra- 
mitochondrial). 

malonyl -CoA synthese du palmitate (C 1 6). 



Elongation des chaines d’acides gras 


Les microsomes transforment les acyl-CoA en 
derives acyl-CoA possedant 02 carbones de plus en 
utilisant le malonyl-CoA comme donneur d’acetyl et 
le NADPH comme reducteur , les reactions sont 


catalysees par le systeme d’enzymes microsomal 

V . • • « * 

* • • • • 


l’elongase d’acides gras. 

iSS S uii ' *•> - * -V si 9 ^ y\ 

L’elongation de stearyl-CoA (Cl 8) dans le cerveau 


augmente rapidement durant la myelinisation , il 
fournit des acides gras en C22 et C24 presents dans 

les sphingolipides. 



Regulation de la lipogenese 

L’etat nutritionnel de Lorganisme est le facteur 
principal qui controle la vitesse de la lipogenese . la 
vitesse est elevee chez un animal bien nourri et dont 
la nourriture contient une grande proportion de 
carbohydrates , puisque l’exces doit etre stocke sous 
forme de graisses , en prevision des periodes de 
manque de calories ( jeune , hibemage , ) . 

La vitesse diminue lors d’un regime sans graisse, ou 
lors d’une deficience en insuline. 

Le processus de lipogenese n’est conceme que par la 
conversion du glucose en exces en acetyl-CoA. 



-la synthese des acides gras a longues chaines est 
controlee a court terme par des modifications 
allosteriques et covalentes des enzymes et a long 
terme par des modifications de 1’ expression des genes 
gouvernant les vitesses de synthese des enzymes. 

-1’acetyl-CoA carboxylase est activee par le citrate. La 
concentration du citrate augmente lors d’un bon 
apport nutritionnel ,L’ enzyme est inhibee par les 
acyls-CoA a longues chaines (produits de la reaction 
metabolique). 



Les acyls -Co A peuvent inactiver le transporteur 
tricarboxylique mitochondrial, empechant le transfert 
du citrate , done 1’ activation de 1’acyl-CoA 
carboxylase. 

L’ hormone insuline stimule la lipogenese, elle 
augmente le transport du glucose dans les cellules, et 
augmente la disponibilite du pyruvate pour la synthese 
des acides gras. 

L’ insuline active 1’ enzyme 1’ acetyl Co A carboxylase, 
les hormones glucagon et adrenaline inhibent 

Factivite de F enzyme . 



Resume 


• La lipogenese est realisee par deux enzymes presents 
dans le cytoplasme de la cellule : L acetyl- Co A 
carboxylase et l’acide gras synthase. 


La voie de biosynthese transforme 1’acetyl-CoA en 
palmitate et requiert du NADPH , de l’ATP , des ions 
Mn , de la biotine , de Lacide pantothenique et des 
ions bicarbonates comme cofacteurs. La formation de 


longues chaines d’acides gras a lieu dans le reticulum 
endoplasmique, et elle est catalysee par Lelongase 
microsomiale. 



Exercice 


1- Etablir le bilan du passage d’un acide gras a n 
atomes de carbone a un acide gras a ( n + 2 ) atomes 
de carbone par la voie de biosynthese 
extramitochondriale. 

2- Ecrire 1’ equation de bilan de la synthese de V acide 
palmitique par la voie extramitochondriale a partir de 
Eacetyl-CoA . 


Corrige de l’exercice 


• 1 -Bilan du passage d’un acide gras a n atomes de 
carbone a un acide gras a ( n+ 2 ) atomes de 
carbone : 

• R-CO-S-CoA + CH3-CO-S-CoA + ATP + 2 
(NADPH +H + ) 

R-CH2-CH2-CO-S-CoA + CoA-SH + ADP + 
Pi +2NADP+ 

• 2-bilan de la synthese de V acide palmitique par la 
voie extramitochondriale a partir de Tacetyl-CoA : 



8 acetyl-CoA + 7 ATP + 14 (NADPH + H + ) 


1 acide palmitique +8 CoA-SH + 7H20 + 7ADP 
+7Pi + 14 NADP+ 
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plus grande lorsque le sucrose remplace le glucose, car le 
fructose contourne le point de controle de la phospho- 
fructokinase dans la glycolyse, et inonde la voie lipogc 5 - 
nique (Figure 22-5). 
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Introduction 


L’oxydation des acides gras est un processus 
aerobie, necessitant la presence d’oxygene .Elle a 
lieu dans la mitochondrie, elle utilise des enzymes 
differentes et les coenzymes NAD+ et le FAD, et 
genere de l’ATP. Les acides gras sont oxydes en 
acetyl-CoA et synthetises a partir de 1’acetyl-CoA. 

L’oxydation des acides gras n’est pas simplement la 
reaction inverse de leur biosynthese, mais un 
processus different et qui est controle de maniere 
individuelle. 



Dans le plasma, les acides gras libres (acides gras qui 
ne sont pas esterifies) a longue chaine sont combines 
a Lalbumine et dans la cellule, ils sont couples a une 
proteine « la proteine Z » . Les acides gras a chaine 
plus courte sont plus solubles dans l’eau et existent 
sous forme d’acides non ionises ou comme acides 
gras anioniques. 



Activation des acides gras avant oxydation 

Les acides gras sont transformes en intermediaires 
actives en presence d’ATP, avant de reagir avec les 
enzymes des reactions ulterieures. C’est la seule etape 
qui necessite de l’energie fournie par 1’ ATP. 


L’ enzyme acyl-CoA synthetase = thiokinase catalyse 
la conversion d’un acide gras libre en un acide gras 
active (acyl-CoA), en presence de coenzyme A et 
accompagne de la consommation d’un phosphate 
apporte par l’ATP. 



Acide gras + ATP + CoA 


> 

Acyl-CoA + PPi + AMP 
Acyl-CoA synthetase 


PPi : pyrophosphate inorganique. 

AMP: adenosine monophosphate. 

L’ enzyme pyrophosphatase inorganique assure la perte 
supplemental d’un phosphate a partir du pyrophosphate, 
ainsi, deux phosphates (la liberation de chaque phosphate, 
foumit de l’energie) sont utilises lors de 1’ activation de chaque 
molecule d’ acide gras. 



PPi + H20 * 2Pi 

Pyrophosphatase inorganique 


-CoA synthetases sont localisees dans le 
reticulum endoplasmique et a l’interieur de la 
membrane externe mitochondriale, elles sont plusieurs 
et specifiques d’acides gras differents. 


Les acyl 



Transfert des acides gras a longue chaine dans la 
membrane mitochondriale interne 


La carnitine est un compose forme a partir des acides 
amines lysines et methionine dans le foie et dans les 
reins. 

La carnitine palmitoyltransferase I, est une enzyme 
presente dans la membrane exteme de la 
mitochondrie, elle transforme les acyl-CoA a longue 
chaine en acylcamitine, ce dernier peut penetrer la 
membrane interne de la mitochondrie et subit les 
reactions de la (3-oxydation. 



Acetyl-CoA + carnitine 


> 

acetylcamitine + Co A 
Carnitine acetyl-transferase 


La carnitine acylcamitine translocase (transporteur) de 
la membrane interne de la mitochondrie importe 
1’ acylcamitine au depend de 1’ exportation d’une 
molecule de carnitine. 

L’ acylcamitine reagit avec le CoA pour former l’acyl- 
CoA dans la matrice mitochondriale avec liberation de 
la carnitine. La reaction est catalysee par la carnitine 
palmitoyltransferase II , enzyme localisee a Linterieur 
de la membrane interne. 



La p-oxydation des acides gras 

Dans les reaction de P-oxydation des acyl-CoA, des 
unites a deux carbones sont liberes sous forme 
d’ Acetyl-CoA a partir de Lextremite carboxylique , la 
chaine est coupee entre les atomes de carbone a(2) et 
P(3) , d’ou le nom P-oxydation . 

Les reactions de la P-oxydation sont : 

Acyl-CoA ( nC) A2-trans-enoyl-CoA + 2 H + 

(elimination de 2 hydrogenes des atomes de carbone 

a(2) et P(3) ). 



L’enzyme qui catalyse la reaction est 1’acyl-CoA 
deshydrogenase qui necessite pour son activite le 
coenzyme FAD, ce dernier forme avec les 2 
hydro genes le FADH 2 . 

A2-trans-enoyl-CoA + H20 *L(+) -3- 

hydroxy-acyl-CoA . 

reaction d’hydratation, catalysee par F enzyme A2- 

enoyl-CoA hydratase. 

L (+) -3-hydroxy-acyl-CoA 3-cetoacyl-CoA. 



reaction de deshydrogenation du carbone 3, l’enzyme 
qui catalyse la reaction est L(+) -3-hydroxy-acyl- 
CoA deshydrogenase, qui implique dans la reaction 
le coenzyme NAD +> ce dernier forme avec les deux 
hydrogenes le NADH, H+. 


4- 3-cetoacyl-CoA + CoA-SH ^ acyl-CoA 

(n-2 C) + acetyl-CoA (2C). 

Reaction d’ hydrolyse thiolytique , le 3-cetoacyl-CoA 
est clive en position 2-3 grace a 1’ enzyme thiolase. 



Le nouvel acyl-CoA forme (n-2C) subit a nouveau les 4 
reactions d’oxydation. L’acyl-CoA peut etre 
completement degrade en Acetyl-CoA (2C). 

L’ Acetyl-CoA peut etre oxyde en C02 via le cycle de 
l’acide citrique, on parle d’oxydation complete des 
acides gras. 



Oxydation des acides gras a nombre impair 
d’atomes de carbone 

Les acides gras possedant un nombre impair d’atomes de 
carbone sont oxydes par la voie de la (3-oxydation et 
forment a chaque cycle de 04 reactions (deja cites) un 
acetyl -CoA. A la fin, il n’en reste qu’un compose a 3 
atomes de carbone « propionyl-CoA ». 

Le propionyl -CoA est transforme en succinyl-CoA, un 
compose du cycle de Tackle citrique. 



L’oxydation des acides gras produit de l’ATP 


Le NADH, H+ et le FADH2 formes au cours de la 
oxydation, peuvent produire de 1’ ATP 


JMH . 



(forme d’energie), TAcetyl-CoA libere de la |3- 
oxydation, produit de 1’ ATP par oxydation dans le 
cycle de Tacide citrique. 


2ATP sont consommes dans la reaction initiale 
d’ activation de Tacide gras. 


Oxydation des acides gras dans le 
peroxysome 


C’est une forme modifiee de la P-oxydation, elle 
conceme les acides gras a tres longue chaine (C20 et 
C22). Dans le peroxysome, la degradation de l’acide 
gras conduit a la formation d’acetyl-CoA et de H202. 
L’H202 est fragments par la catalase. 



Comme les reactions de degradation dans le 
peroxysome ne concerne que les acides gras a longue 
chaine, la P-oxydation dans se dernier se termine au 
niveau de 1’octanoyl-CoA. 

L’octanoyl (C8) est ensuite oxyde dans la 
mitochondrie. 

Remarque : une voie dite de a-oxydation, a ete 
detectee dans le tissu cerebral, elle ne produit pas 
d’energie. 



Ces acides gras sont degrades par la voie de (3- 
oxydation, jusqu’a formation soit d’un A3-cis-acyl- 
CoA ou d’un A4-cis-acyl-CoA (en fonction de la 
position de la double liaison). 


A3-cis-acyl-CoA est isomerise en A2-trans- enoyl- 
CoA, le produit empreinte ensuite la voie de la |3- 
oxydation. L’enzyme responsable de 1’ isomerisation 

est A3cis, A2-trans -enoyl-CoA isomerase. 



A4-cis-acyl-CoA est transforme en A2-trans-A4-cis- 
dienoyl-CoA par l’activite de F enzyme acyl-CoA 
deshydrogenase (enzyme de la reaction 1 cite en haut) 


Le A2-trans-A4-cis-dienoyl-CoA est transforme en A3 
trans -enoyl-CoA par une enzyme la reductase. 

Le A3-trans -enoyl-CoA est convertit en A2-trans- 
enoyl-CoA (un intermediate de la (3-oxydation) par 
l’activite catalytique de la. A3, A2-trans -enoyl-CoA 
isomerase. 



Regulation de la p-oxydation 


La carnitine acyl transferase I controle la (3-oxydation , 
enzyme allosterique dont l’inhibiteur est le malonyl- 
CoA , intermediate cle de la synthese des acides gras 
issu de Lacetyl-CoA d’origine glycolytique . 

Lorsque la quantite de malonyl-CoA est faible , 
temoignant d’une penurie glucidique , la carnitine acyl 
transferase I transfere Lacyl-CoA pour qu’il soit 

P-oxyde dans la mitochondrie. 



Lorsque la quantite de malonyl-CoA est forte , 
temoignant d’un apport glucidique ,1a carnitine acyl 

transferase I est inhibee : la (3-oxydation cesse 

tandis que la synthese des acides gras a partir du 
malonyl-CoA se met en marche . 



Resume 







L’oxydation des acides gras dans la mitochondrie 
conduit a la production de quantites importantes d’ATP 
par un processus appele (3-oxydation qui libere des 
unites acetyl-CoA. L’acetyl-CoA est oxyde dans le 
cycle de Tacide citrique, generant des molecules 
d’ATP. 


• Les peroxysomes sont capables d’oxyder de tres 
longues chaines d’ acides gras mais seulement jusqu’a 
la formation d’octanoyl-CoA qui doit etre ensuite 
transfere a la mitochondrie pour y etre ensuite oxyde. 



Le catabolisme aerobie de l’acide stearique emprunte 
les voies de la (3-oxydation du cycle de Krebs et de la 
chaine respiratoire. 

1 -le catabolisme de l’acide stearique debute par une 
reaction d’ activation qui conduit a la formation de 
stearyl-CoA.Ecrire cette reaction. 

2-Le stearyl -CoA est ensuite oxyde par |3-oxydation ; 
cette voie est souvent representee par une helice (helice 
de Lynen ) dont chaque tour de spire est constitue de 4 
reaction indiquees . 



-donner la localisation de la P-oxydation 

-completer les reactions 

-Etablir le bilan moleculaire d’un tour de spire 

-calculer le nombre de tours de spire necessaires pour 
degrader le stearyl-CoA en acetyl-CoA 

3 -Etablir le bilan energetique de la degradation 
aerobie d’une mole d’acide stearique jusqu’au stade 
dioxyde de carbone. 



Acyl-CoA (nC) * 2.3-dehydroacyl-CoA — * 


3 -hvdrox vac vl-C o A 


3-cetoacyl-CoA 

( n-2C) . 


> 

acyl-CoA 



1-Equation d’activation de Tackle stearique : 


CH3-(CH2) 1 6-CooH + ATP +H20 + CoA-SH 

/? 

CH3-(CH2) 1 6-C-S-CoA +AMP + 2Pi 

Acide stearique stearyl-CoA 



2-P-oxydation: 

-la (3-oxydation se deroule dans la mitochondrie apres 
le transfert de l’acyl -Co A a travers la membrane 
interne ( catalyse par l’acyl -carnitine transferase). 

-les reactions : 


Acyl-CoA (n C) + FAD * 

2.3 -dehydroacyl-CoA + FADH2 V enzyme 
acyl-CoA deshydogenase. 



2.3 -dehydroacyl-CoA + H20 * 

3-hydroxyacyl-CoA 1’ enzyme : 

dehydroacyl-CoA hydratase ou crotonase 


3-hydroxyacyl-CoA + NAD + . 
3-cetoacyl-CoA + NADH,H + 

L’ enzyme : 3-hydroxyacyl-CoA 
deshydrogenase 



» acyl-CoA 


3-cetoacyl-CoA + CoA-SH 


O 

// 


( n -2 C ) + CH3-C-S-CoA 

acetyl -CoA 
1’ enzyme: 3-cetothiolase 


• Bilan cTun tour de spire : 



• Acyl-CoA ( n C ) +FAD +NAD + + H20 + 

CoA-SH 

ACYL-CoA (n -2 C) +acetyl-CoA +FADH2 
+NADH,H + 

• -nombre de tours de spire : a chaque tour de spire on 
detache 2 carbones , sauf au dernier ou un compose a 4 
atomes de carbone libere 2 acetyl-CoA ( 2 fois 2 

• Le nombre de tours de spire necessaires pour la 
degradation d’un stearyl -CoA en acetyl-CoA = 18/2- 
1=8 tours de spire. 


• -bilan energetique de la degradation d’un acide 
stearique jusqu’au cycle de Krebs : 

• L’energie est exprimee en nombre d’ATP ( adenosine 
triphosphate) . 

1. l’etape d’ activation de 1’ acide stearique : 1 ATP 
consomme. 

2. Formation de 8 NADH,H + ( chaque NADH,H + pent 
former 3 ATP grace a la chaine respiratoire) et 8 
FADH2 sont formes ( chaque FADH2 peut produire 
2 ATP grace a la chaine respiratoire). 

3 . Les reactions du cycle de Krebs : 



1 acetyl-CoA rentre dans le cycle de Krebs. 


9 acetyl -CoA sont formes au cours de la degradation 
de l’acide stearique. 


I cycle de Krebs produit : 1 GTP , 3NADH,H + , 1 
FADH2 . 


Pour 9 cycle de Krebs : 9 GTP ,3x 9NADH,H + " , 9 
FADH2 sont formes. 
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Introduction 


Le cholesterol est un lipide amphipathique, 
present dans les tissus et dans les lipoproteines 
plasmatiques sous forme de cholesterol libre, 
ou combine a un acide gras a longue chaine 
sous la forme d’ester de cholesterol , c’est aussi 
un constituant structural essentiel des 
membranes . 



II est synthetise dans plusieurs tissus a partir 
d’acetyl-CoA et finalement elimine de 
Forganisme dans la bile sous forme de 
cholesterol ou de sels biliaires. Le cholesterol est 
le precurseur de tous les autres steroi'des dans 
Forganisme tels que les corticosteroides, les 
acides biliaires et la vitamine D. On le trouve 
done dans les aliments d’origine animale comme 
le jaune d’oeuf, la viande, le foie et le cerveau. 



Structure du cholesterol 

Le cholesterol est le precurseur d’un grand 
nombre de steroi'des, des acides biliaires, les 
hormones des corticosurrenales, les hormones 
sexuelles, les vitamines D, les glucosides 
cardiotoniques, les sitosterols des plantes, les 
alcaloides. 

Les steroi'des possedent tous un noyau cyclique 
ressemblant a celui du phenanthrene (cycle 
A,B,C) auquel est attache un cycle cyclopentane 
( cycle D). 



• Si le compose possede un ou plusieurs 
groupements hydroxyle et aucun groupement 
carbonyle ou carboxyle, il s’agit d’un sterol et son 
nom se termine par -ol. 


Chacun des cycles a six carbones du noyau 
steroi'de peut exister sous deux conformations 
tridimensionnelles, la forme « chaise » ou la 
forme « bateau » . 



Dans les steroi'des naturels, presque tous les 
cycles prennent la forme « chaise »,qui est la 
conformation la plus stable. Les cycles peuvent 
etre en position cis ou trans , les uns par rapport 
aux autres. 

L’ergosterol : est un precurseur important de 
la vitamineD il se trouve dans les plantes et les 
levures. 

Le coprosterol : il est present dans les matieres 
fecales comme le produit de la reduction de la 
double liaison entre les atomes de carbone 5 et 6 
du cholesterol par les bacteries intestinales. 



Les polyprenoides : ces composes sont 
synthetises a partir d’unites isopreniques a cinq 
carbones . ils ne sont pas des steroides .Ils 
comprennent V ubiquinone , un constituant de 
la chaine respiratoire dans les mitochondries et 
le dolichol ,un alcool a longue chaine 
participant a la synthese de glycoproteines. 

Les vitamines liposolubles A,D,E,K et 
provitamine A sont des composes isoprenoides 
derives des plantes. 



Le cholesterol : il est repandu dans toutes les 
cellules de l’organisme et dans celles du tissu 
nerveux .principal constituant de la membrane 
plasmique et des lipoproteines du plasma. 
Present dans les graisses animates ,mais pas 
dans les graisses vegetates. 

II est souvent sous la forme de cholesteryl 
ester ,ou le groupement hydroxyle est esterifie 
avec un acide gras a longue chaine. 
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Forme « bateau » 

Figure 16-21. Conformations des stereo-isomcres du noyau steroTde. 
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Figure 16*22. Schema general du noyau steroide. 
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Metabolisme du cholesterol 
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Vue d’ensemble : 

• Les lipoproteines transportent le cholesterol libre dans 
la circulation ou il s’equilibre rapidement avec le 
cholesterol des autres lipoproteines et des membranes. 
L’ ester de cholesterol est la forme de stockage du 
cholesterol trouvee dans la plupart des tissus. 

• II est vehicule par le cceur hydrophobe de lipoproteines 
Les LDL servent d’ intermediate dans 1’ incorporation 
du cholesterol et des esters de cholesterol dans 
plusieurs tissus. Le cholesterol libre est elimine des 
tissus par les HDL et transport^ au foie pour y etre 
transforme en acides biliaires, processus appele : 

1 r$M , 

transport inverse du cholesterol. 





Biosynthese du cholesterol 

Plus de 50% du cholesterol de l’organisme sont 
produits par synthese (a peu pres 700 mg/jour) et le 
reste est foumi par la ration alimentaire moyenne. Chez 
l’homme, le foie synthetise environ 10% du cholesterol 
total et les intestins 10%, les cellules nuclees peuvent 
aussi synthetiser le cholesterol dans la fraction 
micro somale (reticulum endoplasmique) et 
cytosolique. 

La biosynthese du cholesterol se fait en cinq etapes : 



Information a partir de 1’acetyl-CoA d’un compose de 
six atomes de carbone : le mevalonate. 

Deux molecules d’ acetyl -CoA se condensent pour 
former 1’acetoacetyl-CoA, reaction catalysee par 
1’ enzyme cytosolique, la thiolase. 

L’acetoacetyl-CoA se condense avec une autre 
molecule d’acetyl-CoA pour donner le 3-hydroxy-3- 
methyl glutaryl-CoA (HMG-CoA), reaction catalysee 
par 1’ enzyme HMG-CoA synthase. 



HMG-CoA est transforme en mevalonate par une 
reduction en deux etapes en presence de NADPH et de 
l’enzyme microsomale HMG-CoA reductase. 


Remarque : dans le foie T acetoacetate forme dans la 
mitochondrie lors de la cetogenese diffuse dans le 
cytoplasme et peut etre active en presence d’ ATP et de 
CoA en acetoacetyl-CoA, reaction catalysee par 
T enzyme acetoacetyl-CoA synthetase. 



2) - formation des unites isopreniques a partir de 
mevalonate par perte de C02. 

Le mevalonate est d’abord phosphoryle par l’ATP en 
intermediaires phosphoryles actifs. 

Apres decarboxylation, l’unite isoprenique est 
transformee en isopentenyl-pyrophosphate. 

3) -six unites isopreniques se condensent pour former 
le squalene. 

Deux molecules d’ isopentenyl-pyrophosphate se 
condensent pour former un intermediaire metabolique 
a 10 atomes de carbones : le geranyl pyrophosphate. 



Le geranyl pyrophosphate se condense avec la 3 cmc 
molecule d’isopentenyl-pyrophosphate pour donner le 
compose famesyl pyrophosphate. 

Deux molecules de famesyl pyrophosphate se 
condensent, puis subissent une reduction en presence 
du coenzyme NADPH pour former le compose : 

« squalene ». 

4)-cyclisation du squalene pour donner le lanosterol. 

Le squalene est transforme en 2,3-epoxy squalene par 
L enzyme la squalene epoxydase. 

La cyclisation est catalysee par L enzyme lanosterol 
cyclase, pour donner le produit lanosterol. 



5)-le cholesterol est forme a partir du lanosterol. 

La demiere etape a lieu dans les membranes du 
reticulum endoplasmique. 

Le groupement methyle fixe sur le C14 est oxyde en 
C02, ensuite se produit la perte des deux 
groupements methyle fixes sur le C4 du lanosterol. 

La migration de la double liaison entre C8 et C9 a la 
position C8 et C7 et le deplacement supplementaire 
de la double liaison du cycle B entre C5 et C6 forme 
le produit desmosterol. 

Finalement le cholesterol est produit quand la double 
liaison de la chaine laterale est reduite. 



Remarque : le famesyl pyrophosphate donne 
dans d’autres voies de biosynthese des 
polyisoprenoides (dolichol, ubiquinone). 


Regulation de la synthese du cholesterol 

La regulation de la synthese du cholesterol s’exerce au 
debut de la voie metabolique au niveau de l’etape 
catalysee par la HMG-CoA reductase. 

L’activite de la HMG-CoA reductase diminue a jeun, 
ce qui explique la synthese reduite du cholesterol 
durant le jeune. 

L’enzyme HMG-CoA reductase hepatique est inhibee 
par le mevalonate, et le cholesterol. 

Le cholesterol agirait par repression au niveau 
transcriptionnel du gene de LHMG-CoA reductase. 



La synthese du cholesterol est aussi inhibee par les 
LDL-cholesterol capturees par les recepteurs des LDL. 

L’insuline augmente l’activite de la HMG-CoA 
reductase, alors que le glucagon la diminue.il existe a 
la fois des formes actives et inactives de cette enzyme 
qui peuvent etre modifiees de fa9on reversible par des 
mecanismes de phosphorylation-dephosphorylation, 
certains peuvent dependre de l’AMPc, et done ils sont 
sensibles directement au glucagon. 



Quand le regime alimentaire contient seulement 0.05% 
de cholesterol, le cholesterol est synthetise par 
l’organisme. Lorsque la ration alimentaire contient 2% 
de cholesterol, la production endogene diminue (la 
synthese hepatique est diminuee). 

Les chylomicrons remnants riches en cholesterol, 
captures par le foie, inhibent la synthese du cholesterol. 

Dans les tissus nombreux facteurs controlent l’equilibre 
du cholesterol : 



-capture de lipoproteines contenant du cholesterol par 
les recepteurs ,par exemple recepteur des LDL ( les 
LDL sont capturee par endocytose pour etre degradees 
ce qui implique 1’ hydrolyse des esters de cholesterol , 
le cholesterol est transfere dans la cellule , done la 
synthese du cholesterol est inhibee ). 

-incorporation dans les membranes cellulaires de 
cholesterol libre a partir de lipoproteines riches en 
cholesterol. 

-efflux du cholesterol membranaire vers les 
lipoproteines ayant un faible pourcentage en 
cholesterol, exemple les HDL. 

-utilisation du cholesterol pour la synthese des 
hormones et des acides biliaires dans le foie. 



Transport du cholesterol 


• La plus grande proportion du cholesterol se trouve sous 
forme esterifiee, elle est transportee par la lipoproteine 
LDL dans le plasma. 

• Les esters de cholesterol des aliments sont hydrolyses 
en cholesterol libre puis sont transports dans Lintestin 
et se melangent avec le cholesterol synthetise dans les 
intestins. Finalement, ils sont incorpores dans les 
lipoproteines chylomicrons. 



Synthese des acides biliaires a partir du 
cholesterol 

• Environ un gramme de cholesterol est elimine du corps 
par jour.la moitie est excretee dans les selles apres 
conversion en acides biliaires, le reste est excrete sous 
forme de cholesterol. 

• Les acides biliaires primaires sont synthetises dans le 
foie a partir du cholesterol , ce sont l’acide cholique et 
l’acide chenodesoxy cholique . 

• Une grande proportion des acides biliaires excretee 
dans la bile , est reabsorbee dans la circulation porte , 
capturee par le foie , et reexcretee dans la bile . Ceci 
est connu sous le nom de circulation entero-hepatique. 



Resume 

Le cholesterol est le precurseur de toils les 
autres steroides de Torganisme tels que les 
corticosteroi'des, les acides biliaires et la 
vitamine D. c’est un lipide amphiphile 
important, ce qui lui permet de jouer un role 
structural dans les membranes et dans la couche 
externe des lipoproteines. 

Dans Torganisme, le cholesterol est synthetise 
entierement a partir d’acetyl-CoA via une voie 
de biosynthese complexe. 


L’exces de cholesterol hepatique est excrete 
par la bile sous forme de cholesterol ou de sels 
biliaires. Une grande proportion des sels 
biliaires est absorbee dans la circulation porte 
et retoume au foie par la circulation entero- 
hepatique. 
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Introduction 


Dans certaines conditions metaboliques associees a 
une vitesse elevee d’oxydation des acides gras ,le foie 
produit des quantite importantes d’acetoacetate et de 
D(-)-3-hydroxybutyrate ( P-hydroxybutyrate ). 

L’acetoacetate subit en continue une decarboxylation 
spontanee pour conduire a la formation d’ acetone. 
Acetone, P-hydroxybutyrate, acetoacetate sont 
connus sous le nom generique de corps cetoniques ou 

cetones. 



Acetoacetate > [3-hydroxybutyrate 

les deux composes sont inter convertis par 
l’enzyme mitochondriale la D(-)-3- 
hydroxybutyrate deshydrogenase, qui necessite 
pour son activite le coenzyme NADH, H+. 

Chez rhomme, la perte des corps cetoniques se 
fait par les urines. 

Les tissus extra-hepatiques utilisent les corps 
cetoniques comme substrats respiratoires. 



Les reactions de la cetogenese dans le foie 

• Les enzymes responsables de la formation de corps 
cetoniques sont associees principalement a la 
mitochondrie. 

1) Deux molecules d’acetyl-CoA se condensent pour 
former Lacetoacetyl-CoA (substrat de depart pour la 
cetogenese). 

2) Une molecule d’acetoacetyl-CoA se condense avec 
une molecule d’ acetyl Co A pour former le 3-hydroxy- 
3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA). La reaction est 
catalysee par L enzyme 3 -hydroxy-3 -methyl-glutaryl- 
CoA synthase. 



Une molecule d’acetyl-CoA est liberee a partir du 
HMG-CoA, il reste de l’acetoacetate. La reaction est 
catalysee par 1’ enzyme 3 -hydroxy-3 -methy 1-glutary 1- 
CoA lyase. 

Acetoacetate est en equilibre avec le (3- 
hydroxybutyrate (enzyme = D(-)-3-hydroxybutyrate 
deshy drogenase). 

Quand la quantite des corps cetoniques augmente dans 
le sang, et que ces composes sont retrouves dans 
1’ urine, on parle de cetose. 



Utilisation des corps cetoniques 

• Dans les tissus extra-hepatiques, les corps cetoniques 
sont oxydes en fonction de leur concentration dans le 
sang. 

• Les reactions d’oxydation des corps cetoniques : 

1 -Activation de l’acetoacetate en acetoacetyl-CoA. 

Acetoacetate + succinyl -CoA > 

acetoacetyl-CoA + succinate 

• L’ enzyme qui catalyse la reaction est succinyl-CoA- 
acetoacetate CoA transferase. 



2-L’acetoacetyl-CoA est scinde en acetyl-CoA. La 
reaction est catalysee par Fenzyme la thiolase. 


3-L’acetyl -CoA est oxyde dans le cycle de l’acide 
citrique. 



ratios use 


Regulation de la cetogenese 

• Les acides gras libres resultant de la lipolyse dans le 
tissu adipeux, servent a la synthese des corps 
cetoniques dans le foie. Ainsi les facteurs regulant la 
mobilisation des acides gras libres a partir des tissus 
adipeux sont importants pour le controle de la 
cetogenese. 

• L’activite de la carnitine palmityl transferase I regule 
1’ entree des groupements acyls a longue chaine dans 
la mitochondrie avant la (3-oxydation. . L’activite de 
cette enzyme est inhibee par le malonyl-CoA forme 
au cours de 1’ alimentation. Dans ces conditions les 
acides gras libres entrent dans la cellule hepatique en 
faible quantite et ils sont esterifies en acylglycerols. 



Lorsque 1’ enzyme est active, les acides gras libres vont 
subir la P-oxydation pour former l’acetyl- 
CoA .1’acetyl-CoA forme est oxyde dans le cycle de 
l’acide citrique ou entre dans la voie de la cetogenese 
pour donner des corps cetoniques. II est possible qu’il 
y est un detoumement de la voie d’oxydation des 
acides gras en C02 vers celle de la 
cetogenese. 1’ explication avancee est une diminution 
de la concentration en oxaloacetate dans la 
mitochondrie, ce qui affecte la capacite du cycle de 
l’acide citrique a metaboliser 1’acetyl-CoA. 



Resume 


• Les corps cetoniques sont formes dans les 
mitochondries hepatiques quand la vitesse d’oxydation 
des acides gras est elevee. Ils sont des carburants 
importants dans les tissus extra-hepatiques. 

• La cetogenese est regulee au niveau de trois etapes 
cles : le controle de la mobilisation des acides gras 
libres a partir du tissu adipeux, Lactivite de la carnitine 
palmityltransferase I dans le foie, le partage de 
1’acetyl-CoA entre la voie de cetogenese et le cycle de 
l’acide citrique. 

• La cetose est moderee lors du jeune mais severe dans 
le diabete sucre. 
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Les lipides complexes 



Introduction 


Les phospholipides sont les composants majoritaires 
de la membrane plasmique et des autres membranes de 
l’organisme humain . Les triacylglycerols represented 
la forme la plus importante presents dans les depots de 
graisse et les aliments. Les glycerosphingolipides qui 
contiennent de la sphingosine et les residus de sucres 
ainsi que des acides gras, represented 5 a 10 % des 
constituants lipidiques de la membrane plasmique. 



Structure des phospholipides 


Les phospholipides comprennent les groupes de 
substances suivants : Tackle phosphatidique et les 
phosphatidylglycerols , la phosphatidylcholine ,1a 
phosphatidylethanolamine ,le phosphatidylinositol, la 
phosphatidylserine , les lysophospholipides , les 
plasmalogenes et les sphingomyelines . tous des 
phosphoacylglycerols ( a part les sphingomyelines ne 
sont pas composes de glycerol) , ils sont derives de 
Tackle phosphatidique dans lesquels le phosphate 
forme une liaison ester avec le OH d’un alcool 
approprie . 



-La cardiolipine est un lipide important des membranes 
mitochondriales , c’est un diphosphatidylglycerol 
.l’acide phosphatidique est d’abord precurseur du 
phosphatidyl glycerol qui, a son tour, donne naissance a 
la cardiolipine. 

-phosphatidylcholine ( lecithine ) : phospholipide le 
plus abondant de la membrane cellulaire , ce sont des 
phosphoacylglycerols contenant de la choline. 

La choline est importante dans la transmission nerveuse 
et comme reserve de groupements methyles labiles. 



Le dipalmitoyl-lecithine , est un agent tensioactif et 
constituant majeur du surfactant , empeche 
1’ adherence des surfaces internes des poumons due a 
la tension superficielle . lorsqu’il est absent des 
poumons d’enfants prematures , il est responsable du 
syndrome de detresse respiratoire. 

-La phosphatidyl ethanolamine 

( cephaline) :contient un phosphoacylglycerol et 
F ethanolamine. 

-La phosphatidylserine : se trouve dans la plupart 
des tissus , contient un phosphoacylglycerol et un 
acide amine la serine . 



-lysophospholipides : ce sont des 
phosphoacylglycerols contenant un seul radical acyle, 
exemple la lysolecithine .ce sont des intermediates 
dans le metabolisme des phosphoglycerols. 

-les plasmalogenes : ils represented 10% des 
phospholipides du cerveau et du muscle. Ils 
ressemblent a la phosphatidylethanolamine , mais 
possedent une liaison ether sur le carbone sn-1 au lieu 
de la liaison ester dans les acylglycerols. Dans 
certains cas , la choline , serine , inositol peuvent 
remplacer l’ethanolamine. 



-les sphingomyelines : elles sont presentes en grande 
quantite dans le cerveau et dans le tissu nerveux. 


Formes d’une molecule d’acide gras , une molecule 
d’acide phosphorique , une molecule de choline , et 
une molecule d’aminoalcool complexe la sphingosine 
, ils ne contiennent pas de glycerol. La combinaison 
d’un acide gras et d’une sphingosine donne une 
structure appelee ceramide . 



Des phospholipides contenant de la threonine comme 
acide amine ont ete isoles. 

-phosphatidylinositol : compose de 
phosphoacylglycerol et inositol. 

Le phosphatidylinositol -4,5-biphosphate est un 
important constituant des phospholipides 
membranaires de la cellule .Stimule par une hormone, 
il se separe en diacylglycerol et inositol triphosphate. 



Structure des glycolipides (glycosphingolipides) 


• Tres repandus dans les tissus de l’organisme, dans le 
tissu nerveux, dans le feuillet exteme de la membrane 
plasmique , ils constituent la partie glucidique de la 
surface cellulaire . 

• Ils renferment dans leurs molecules une fraction 
ceramide et un ou plusieurs sucres, les plus simples 
sont le galactosylceramide et le glucosylceramide. 

• Le ceramide est forme par liaison d’un aminoalcool 
complexe, la sphingosine a un acide gras. 

• La liaison entre les deux composes est une liaison 
amide. 



Le galactosylceramide est un glycosphingolipide 
important du cerveau, il renferme un nombre d’acides 
gras caracteristiques a 24 carbones (exemple : acide 
cerebronique). 

Le glycosylceramide est un glycosphingolipide simple 

• • _ * ^ ^ 
present dans differents tissus, et en petites quantites 

dans le cerveau. 

Les cerebrosides sont des sphingoglycolipides dont le 
monosaccharide est le plus souvent le galactose , on 
les trouve principalement dans les membranes du 
sy steme nerveux central. 


Les gangliosides sont des glycosphingolipides 
complexes (oligosaccharide), derives du 
glucosylceramide, qui renferment en plus une ou 
plusieurs molecules d’un acide sialique. Ils sont 
presents a concentration elevee dans les tissus nerveux 
.Exemple : le GM3 est le ganglioside le plus simple, il 
contient du ceramide, une molecule de glucose, une 
molecule de galactose et une molecule d’ acide 
neuraminique 

G represente le ganglioside. 

M represente un monosialo . 

3 chiffre attribue selon la migration 
chromatographique . 
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Synthese des phosphoglycerols 


• A partir du glycerol 3 -phosphate de 
nombreuses substances importantes sont 
formees : triacylglycerol et phosphoglycerol. 
Le glycerol 3 -phosphate derive de la voie 
glycolytique et occupe une place importante 
dans le metabolisme des lipides. Deux points 
importants dans la voie de biosynthese se 
situent aux etapes intermediaries du 
phosphatidate et du diacylglycerol. 



Le phosphatidate est le precurseur commun de la 
biosynthese des triacylglycerols , 
phosphoglycerols 

Le glycerol et les acides gras peuvent etre actives par 
l’ATP avant d’etre incorpores sous forme 
d’acylglycerols. 

La glycerol kinase catalyse V activation du glycerol en 
glycerol 3-phosphate. Quand l’enzyme est absente ou 
lorsque son activite est faible, comme dans le muscle 
ou le tissu adipeux, une grande partie du glycerol 3- 
phosphate est derivee d’un intermediaire de la 
glycolyse, le dihydroxyacetone phosphate. 



dihydroxyacetone phosphate + NADH,H + 


glycerol 3 -phosphate +NAD 


enzyme 


glycerol 3 -phosphate deshydrogenase 



Biosynthese des phosphoglycerols 

Les phospholipides sont synthetises soit a partir de 
phosphatidate ou de 1 ,2-diacylglycerol. 

La synthese du phosphatidylinositol : 


Acide gras + ATP + CoA acyl-CoA + ADP 

1 - activation des acides gras par l’enzyme Tacyl-CoA 
synthetase. 

2- deux acyl-CoA se combinent au glycerol 3- 
phosphate pour former le phosphatidate (1,2- 
diacylglycerol phosphate). 



• Cette reaction se produit en deux etapes : dans la 
premiere etape, le glycerol 3-phosphate est transforme 
en l-acylglycerol3 -phosphate (lysophosphatidate), la 
reaction est catalysee par la glyceroB -phosphate 
acyltransferase. 


Dans la deuxieme etape, la lysophosphatidate est 
transformee en 1 ,2-diacylglycerol phosphate 


(phosphatidate), la reaction est catalysee par la 1 - 


acylglyceroB -phosphate acyltransferase. 



3-le phosphatidate est transforme en 1,2 
diacylglycerol par l’activite de l’enzyme 
phosphatidate phosphohydrolase. 

Cytidine triphosphate (CTP) reagit avec le 
phosphatidate pour former un Cytidine diphosphate- 
diacylglycerol (CDP-diacylglycerol) . 

Le CDP-diacylglycerol reagit avec V inositol, et donne 
le produit le phosphatidylinositol, la reaction est 
catalysee par la CDP-diacylglycerol inositol synthase. 



Biosynthese de la phosphatidylcholine et de la 
phosphatidylethanolamine (lecithine, cephaline) 

La choline, ethanolamine doivent etre transformes en 
choline active, ethanolamine active .c’est un 
processus en deux etapes : 

1 -Choline + ATP phosphocholine + 

ADP 

L’ enzyme est: choline kinase. 

2-Phosphocholine +CTP Cytidine 

diphosphocholine (CDP-choline) + pyrophosphate 

L’ enzyme est : phosphocholine cytidyl transferase. 



La CDP-choline ou CDP- ethanolamine formes 
reagissent sous cette forme avec le 1 ,2-diacylglycerol 
pour donner la phosphatidylcholine, 
phosphatidylethanolamine et un CMP est libere. 

L’ enzyme qui catalyse la reaction est une transferase. 

Remarque : dans la molecule phosphatidylcholine, 
phosphatidylethanolamine, la base phosphorylee est 
soit la phosphocholine ou phosphoethanolamine. 



Une autre voie dans le foie permet a la 
phosphatidylethanolamine de donner directement de 
la phosphatidylcholine par methylation progressive du 
residu ethanolamine en utilisant la 

s-adenosylmethionine comme donneur de methyl. 

La phosphatidylserine est produite a partir de la 
phosphatidylethanolamine, par reaction avec la serine. 

La phosphatidylserine peut reformer la 
phosphatidylethanolamine par decarboxylation. 



Regulation de la biosynthese de la phosphatidylcholine 
et de la phosphatidylethanolamine : 


• Elle est regulee par la disponibilite en acides 
gras libres. Ces demiers sont transformes par 
oxydation en phospholipides, et quand les 
besoins sont atteints, les acides gras en exces 
forment du triacylglycerol. 



Biosynthese de la cardiolipine 


1 - CDP-diacylglycerol + glyceroB -phosphate 

phosphatidylglycerol phosphate + CMP. 

2- Phosphatidylglycerol phosphate + H20 

phosphatidylglycerol + phosphate inorganique (Pi). 

La cardiolipine (diphosphatidylglycerol) est formee a 
partir de phosphatidylglycerol, on les trouve dans la 
membrane interne de la mitochondrie, il sert au 
fonctionnement du transporteur de phosphate. 



Degradation des phosphoglycerols 

Les phospholipases (groupe d’ enzymes) permettent la 
degradation et le remodelage des phosphoglycerols. 

La phospholipase A2 , enzyme qui catalyse 
l’hydrolyse de la liaison ester en position 2 des 
glycerophospholipides pour former un acide gras libre 
et un lysophospholipide, qui en retour, peut etre 
reacetyle par 1’acyl-CoA en presence d’une 
acyltransferase. 

Le lysophospholipide (lysolecithine) est attaque par 
la lysophospho-lipase, qui permet de retirer le 
groupement 1 -acyl restant en formant le glycerol 
phosphate base correspondante. 



Le glycerol phosphate base peut etre scinde par une 
hydrolase, pour liberer le glyceroB-phosphate et la 
base. 

La phospholipase A1 attaque la liaison ester en 
position 1 des phospholipides. 

La phospholipase C clive la liaison ester en position 
3, et libere le diacylglycerol 1,2 et une base 
phosphorylee. 

La phospholipase D est une enzyme qui par 
hydrolyse des phospholipides libere des bases 
azotees. 



Remarque : 

La lysolecithine (lysophosphatidylcholine) peut etre 
formee par une voie qui implique 1’ enzyme lecithine 
cholesterol acyltransferase (LCAT). L’ enzyme est 
produite dans le foie et on la trouve dans le plasma, 
elle catalyse le transfert d’un acide gras de la 
position 2 de la lecithine sur le cholesterol. 


Lecithine + cholesterol 

lysolecithine + cholesteryl ester. 
Enzyme= Lecithine cholesterol acyltransferase 



les acides gras polyinsatures sont 
incorpores au niveau de la position 2 dans 
les phospholipides. 
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Biosynthese des sphingolipides 

• Le ceramide est synthetise dans le reticulum 
endoplasmique. 

1 . Acide amine serine apres activation par le 
phosphate de pyridoxal, se combine avec le 
palmityl-CoA pour former la 3- 
cetosphingamine. 

2. La 3-cetosphingamine est reduite en 
dihydro sphingo sine, en utilisant le coenzyme 
NADPH, H+. 



3. dihydrosphingosine se combine a un acyl-CoA 
pour donner le dihydroceramide. 

4. L e dihydroceramide subit une desaturation, 

pour liberer le ceramide. 


5.Le ceramide reagit avec la phosphatidylcholine 
pour donner la sphingomyeline et le 
diacylglycerol. 



Biosynthese des glycosphingolipides 

Les acides gras enC24 sont rencontres dans de 
nombreux glycosphingolipides, particulierement ceux 
du cerveau (acide lignocerique, acide cerebronique, 
acide nervonique). 

Parmi les glycosphingolipides (les cerebrosides) les 
plus simples notons le galactosylceramide qui est un 
compose essentiel de la myeline et le 
glucosylceramide, compose principal des tissus extra- 
neuronaux. 

5 a * ! 

Le galactosylceramide est forme par reaction entre 

l]J: J r/f IHIliUli i JwR 4 ■S' * LI 

ceramide et uridine diphosphate galactose. 





L’uridine diphosphate galactose est produit a partir de 
1’ uridine diphosphate glucose, par epimerisation du 
residu glucose en galactose. la reaction est catalysee 
par l’enzyme uridine diphosphogalactose epimerase. 

Les gangliosides sont synthetises a partir des 
ceramides par addition successive de sucres actives 
comme uridine diphosphate galactose et uridine 
diphosphate glucose, et un acide sialique. 

Les glycosphingolipides sont des constituants du 
feuillet exteme de la membrane plasmique, certains 
sont des antigenes comme les substances des groupes 
sanguins ABO. 



Pathologies liees au metabolisme des 
phospholipides et des sphingolipides 


Les sont des pathologies qui 

traduisent 1’ incapacity a degrader les 
sphingolipides dans les lysosomes du fait de 
defauts hereditaires en enzymes hydrolytiques. 



Resume 


Les phosphoglycerols, la sphingomyeline et les 
glycosphingolipides jouent de nombreux roles dans 
Lorganisme humain et sont amphipathiques. 


• Les triacylglycerols et certains phosphoglycerols sont 
synthetises par acylation progressive du glyceroB- 
phosphate. La voie de biosynthese bifurque au niveau 

du phosphatidate, en formant les phospholipides. 



Tous le sphingolipides sont formes a partir de 
ceramide. 

Les glycosphingolipides les plus simples resultent 
d’une combinaison entre le ceramide et un residu de 
sucre. Les gangliosides sont des glycosphingolipides 
plus complexes contenant plus de residus de sucres et 
de l’acide sialique. Ils sont presents dans le feuillet 
exteme de la membrane plasmique, ou ils contribuent 
au glycocalyx. 

Les phospholipides et les sphingolipides sont 
impliques dans differentes pathologies metabolique y 
compris la sclerose en plaques et les 
sphingolipidoses. 
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Introduction 

• Les lipides alimentaires sont constitues de 
triglycerides , ils represented la principale 
source d’acides gras . 

• Chez les animaux , les lipides sont mis en 
reserve sous forme de molecules de 
triacylglycerols dans les adipocytes . 



Synthese des triacylglycerols 


• A partir du glycerol 3 -phosphate de nombreuses 
substances importantes sont formees : 
triacylglycerol et phosphoglycerol. Le glycerol 
3 -phosphate derive de la voie glycolytique et 
occupe une place importante dans le 
metabolisme des lipides. La voie de biosynthese 
forme des intermediaires le phosphatidate et le 




Synthese du precurseur, Le phosphatidate 


• Le glycerol et les acides gras peuvent etre 
actives par LATP avant d’etre incorpores sous 
forme d’acylglycerols. 


La glycerol kinase catalyse P activation du 
glycerol en glycerol 3 -phosphate. Quand 
L enzyme est absente ou lorsque son activite est 
faible. comme dans le muscle ou le tissu 


adipeux, une grande partie du glycerol 3- 
phosphate est derivee d’un intermediaire de la 
glycolyse, le dihydroxy acetone phosphate. 



• dihydroxyacetone phosphate + NADH,H + 

glycerol 3-phosphate +NAD 
Enzyme = glycerol 3 -phosphate deshy drogenase 



Biosynthese des triacylglycerols 


• Acide gras + ATP + CoA 

acyl-CoA + ADP + Pi 

• 1 -activation des acides gras par Tenzyme l’acyl- 
CoA synthetase. 


2-deux acyl-CoA se combinent au glycerol 3- 
phosphate pour former le phosphatidate ( 1 ,2- 
diacylglycerol phosphate). 

Cette reaction se produit en deux etapes : dans la 
premiere etape, le glycerol 3-phosphate est transforme 
en l-acylglycerol3 -phosphate (lysophosphatidate), la 
reaction est catalysee par la glyceroB -phosphate 
acyltransferase. 'WKtt?* 

Dans la deuxieme etape, la lysophosphatidate est 
transformee en 1 ,2-diacylglycerol phosphate 
(phosphatidate), la reaction est catalysee par la 

1 -acylglyceroB -phosphate acyltransferase. 


3- le phosphatidate est transforme en 1,2 diacylglycerol 
par l’activite de L enzyme phosphatidate 
phosphohydrolase. 

4- une autre molecule d’acyl-CoA est esterifiee par 
reaction avec le diacylglycerol pour donner du 
triacylglycerol, reaction catalysee par la diacylglycerol 
acyltransferase. 

II existe une autre voie appelee monoacylglycerol, 
dans la muqueuse intestinale ; le monoacylglycerol est 
transforme en 1 ,2-diacylglycerol, reaction catalysee 
par l’enzyme monoacylglycerol acyl transferase. 
L’activite de l’enzyme reside dans le reticulum 
endoplasmique de la cellule. 



Le catabolisme des acylglycerols 


Les triacylglycerols doivent d’abord etre hydrolyses 
par une lipase en leurs constituants, acides gras et 
glycerol, les autres reactions cataboliques se 
produisent apres. La lipolyse a lieu dans le tissu 
adipeux et libere les acides gras dans le plasma. Les 
acides gras sont ensuite captes par les tissus (foie, 
cceur, rein, muscle, poumon, tissu adipeux) pour subir 
soit l’oxydation soit la reesterification. L’utilisation du 

T 

glycerol depend du fait que ces tissus possedent 
L enzyme d’activation la glycerol kinase. L’enzyme 
est retrouvee dans le foie, rein, intestin, tissu adipeux. 






Digestion des lipides alimentaires 

La digestion des lipides de Lalimentation 
( triglycerides , phospholipides , cholesterol ) se 
fait au niveau de Lintestin par Taction des 
enzymes pancreatiques et des sels biliaires. 

Exemple de la degradation des triglycerides 
alimentaires : 

Une petite partie des triglycerides presents dans 
la nourriture est hydrolysee par des lipases dans 
le milieu acide de Testomac, le reste passe dans 
le duodenum. 



Le sue pancreatique alcalin secrete dans le 
duodenum eleve le pH du milieu ce qui permet 
I’ hydrolyse des triglycerides par une lipase 
pancreatique et par des esterases non 
specifiques. 


La lipase pancreatique hydrolyse les liaisons 
ester sur Cl et C3 des triglycerides , d’autres 
lipases hydrolysent la liaison sur C2 . Ce 
processus depend de la presence des sels 
biliaires . 




La lipase pancreatique necessite la colipase , elle 
libere des acides gras et des monoglycerides ou 
des acides gras et du glycerol. 



Les esters de cholesterol des aliments sont 
hydrolyses en cholesterol libre , par Taction des 
esterases puis ils sont transports dans 
Fintestin. 



Absorption intestinale 


Les acides gras liberes a 1 0 atomes de carbone 
ou moins ( acide gras a courte chaine) sont 
directement absorbes dans les villosites de la 
muqueuse intestinale tandis que ceux dont les 
chaines sont plus longues , moins solubles , 
forment avec les sels biliaires des micelles qui 
parviennent sous cette forme a la surface des 
cellules epitheliales qui recouvrent les villosites. 



Les acides gras passent dans les cellules 
epitheliales ou ils esterifient du glycerol pour 
donner de nouvelles molecules de 
triacylglycerol. Ces triglycerides s’associent 
avec d’autres lipides et des proteines pour 
former des particules , des chylomicrons , qui 
sont ensuite vehicules par le systeme 
lymphatique puis par le reseau sanguin d’ou ils 
rejoignent le foie , les poumons , le coeur et 
d’autres organes ou cellules. 



Le cholesterol libre forme dans la lumiere 
intestinale est transports dans l’intestin et se 
melange avec le cholesterol synthetise dans 

.vjdj ji -j i i Sj b jf ^ ^ HjLgQp | w ^ 1 *, 

les intestins. Finalement, ils sont incorpores 
dans les lipoproteines chylomicrons. 



• L’ enzyme lecithine cholesterol acyltransferase 
(LCAT) est produite dans le foie , on la trouve 
dans le plasma, elle catalyse le transfert d’un 
acide gras de la position 2 de la lecithine sur le 
cholesterol. 

• Lecithine + cholesterol 


lysolecithine 


+ cholesteryl ester. 


Enzyme = Lecithine cholesterol 
acyltransferase 


Transport des lipides 


Les graisses absorbees dans 1’ alimentation doivent etre 
vehicules entre les differents tissus et organes pour leur 
utilisation et leur stockage. L’ association de lipides non 
polaires (triacylglycerols et esters de cholesterol) a des 
lipides amphipathiques (phospholipides et le 
cholesterol) et a des proteines permet de former des 
lipoproteines miscibles a l’eau. 

Les lipides insolubles dans l’eau, sont ainsi transporter 
dans le plasma. 
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Introduction 


Les graisses absorbees dans L alimentation et les lipides 
synthetises par le foie et les tissus adipeux doivent etre 
vehicules entre les differents tissus et organes pour leur 
utilisation et leur stockage. L’association de lipides non 
polaires (triacylglycerols et esters de cholesterol) a des 
lipides amphipathiques (phospholipides et le 
cholesterol) et a des proteines permet de former des 
lipoproteines miscibles a l’eau. Les lipides insolubles 
dans l’eau, sont ainsi transporter dans le plasma. 



Les differentes categories de lipoproteines 
plasmatiques 


• Les graisses a l’etat pur sont moins denses que 
Feau, il s’ensuit que quand la proportion de 
lipides par rapport a une proteine dans une 
lipoproteine augmente, leur densite diminue. 


On a utilise cette propriete pour separer les 

XX X X 
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diverses lipoproteines du plasma par 
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ultracentrifugation. Quatre principaux groupes 
majeurs de lipoproteines ont ete identifies, ce 
sont : 



1- les chylomicrons, derives de L absorption intestinale 
du triacylglycerol, 

2- les lipoproteines de tres faible densite (VLDL ou 
prelipoproteines-P), derivees du foie et impliquees 
dans I’ exportation du triacylglycerol, 

3- les lipoproteines a faible densite (LDL, ou P- 
lipoproteines), 

4- les lipoproteines de haute densite (HDL, ou a- 
lipoproteines), impliquees dans le metabolisme des 
VLDL et des chylomicrons, ainsi que dans le transport 
du cholesterol. 



Le triacylglycerol est le lipide predominant dans les 
chylomicrons et dans les VLDL, alors que le 
cholesterol et les phospholipides sont les lipides 
predominants respectivement dans les HDL et LDL. 

Les lipoproteines peuvent etres separees selon leur 
proprietes electrophoretiques en a-, (3-, et pre-lipo- 
proteines-p. 


Remarque : les chylomicrons se trouvent a l’origine du 
depot de serum sur la plaque d’electrophorese . 



Composition en lipides des lipoproteines 


Une lipoproteine, tel un chylomicron ou une 
VLDL est constitute d’un coeur lipidique 
comportant essentiellement des triacylglycerols 
non polaires et des esters de cholesterol, 
entoures en surface d’une couche unique de 
molecules de phospholipides amphipathiques et 
de cholesterol. 



La proteine constitutive d’une lipoproteine est 
appelee apolipoproteine ou apoproteine. 
certaines apolipoproteines font partie integrante 
et ne peuvent en etre dissociees, alors que 
d’ autre s peuvent etre librement transferees sur 
d’autres lipoproteines. 

L’ apoproteine majeure des HDL 

(a- lipoproteine) est V apolipoproteine A. 

L apoproteine principale des LDL 

((3-lipoproteine) est V apolipoproteine B, elle est 
egalement trouvee dans les VLDL et les 
chylomicrons. 



L’apolipoproteine B des chylomicrons est plus petite 
(B-48), et est synthetisee dans l’intestin. 

L’apolipoproteine B des LDL, VLDL est plus grande 
(B-100), et est synthetisee par le foie. 

L’apo B-100 est une longue chaine polypeptidique 
unique, qui comporte 4536 acides amines, l’apo B-48 
represente 48% de B- 1 00 est formee par traduction 
d’un meme ARN m. 

Les apolipoproteines C-I, C-II et C-III sont des 
polypeptides plus petits et se transferent librement 
entre differentes lipoproteines. 



L’apolipoproteine E est riche en arginine, 
isolee des VLDL et des HDL. 

Les sucres represented 5% de l’apo B, et sont 
composes de mannose, galactose, fucose, 
glucose, glucosamine, acide sialique. 



Roles des apolipoproteines 

• Elies font partie de la structure de la lipoproteine 
(apo B). 

• C’est des cofacteurs enzymatiques, exemple : apo CII, 
cofacteur pour 1’ enzyme lipoproteine lipase. Apo A-I 
pour 1’ enzyme lecithine cholesterol acyl transferase. 

• Parfois elles peuvent etre ligands dans V interaction 
avec des recepteurs des lipoproteines presents dans 
des tissus, exemple : apoB-100 et apo E pour le 
recepteur des LDL, et apo A-I pour le recepteur des 
HDL. 



Metabolisme des lipoproteines 

Synthese des chylomicrons et VLDL: 

Les chylomicrons sont trouves dans le chyle, forme 
exclusivement dans les vaisseaux chyliferes qui 
drainent l’intestin, ils sont responsables du transport 
de tous les lipides alimentaires dans la circulation .la 
formation des chylomicrons augmente avec la charge 
en triacylglycerols absorbes. 

Les VLDL plasmatiques sont d’origine hepatique 
(formes par les cellules parenchymateuses hepatiques) 
, ils transportent les triacylglycerols a partir du foie 
vers les tissus extrahepatiques. 



L’apolipoproteine B est synthetisee par les ribosomes 
du reticulum endoplasmique rugueux et elle est 
incorporee dans les lipoproteines. 


Les lipoproteines transitent par Fappareil de Golgi, site 
d’addition de residus supplementaires de lipides et de 
sucres. 

Les apoproteines C et E sont incorpores par le 
transport depuis les HDL une fois que les 
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chylomicrons et les VLDL passent dans la circulation. 



La synthese de triacylglycerols conduit a la 
formation et secretion de VLDL. 


Les acides gras utilises a la synthese des 
triacylglycerols sont de deux sources : a partir 
de L acetyl -CoA foumi surtout par les glucides 
ou par la capture d’ acides gras libres a partir de 
la circulation. 


Degradation des chylomicrons et VLDL: 



U enzyme la lipoproteine lipase logee dans les 
parois des capillaires sanguins, ou elle est 
ancree a V endothelium, est responsable du 
catabolisme des chylomicrons et VLDL. Elle 
hydrolyse progressivement les triacylglycerols 
des lipoproteines en diacylglycerols , 

puis en monoacylglycerols, qui liberent 
finalement des acides gras libres et du glycerol. 

La grande partie des acides gras libres est 
transportee dans les tissus, le reste retoume a la 
circulation. 




La lipoproteine lipase entraine la perte de 90% des 
triacylglycerols des chylomicrons et la perte de 
l’apoproteine C qui retoume aux HDL, Lapoproteine 

E est retenue. Les lipoproteines restantes sont les 

^ 

remnants de chylomicrons et VLDL residuelles, ou 
IDL (lipoproteines de densite intermediaire). 

Les remnants des chylomicrons sont captes par le foie 
par un processus d’endocytose dependant d’un 
recepteur specifique des apo-E. L enzyme lipase 
hepatique participe a Lhydrolyse des triacylglycerols 
et phospholipides. 

Les VLDL sont precurseurs des IDL et les IDL sont 
les precurseurs des LDL. 



• Les IDL peuvent etre soit captees par le foie 
grace aux recepteurs des LDL (apo-BlOO, E) ou 
transformees en LDL . 

• la plupart des LDL seraient formees a partir des 
VLDL. 

• Le foie et l’intestin synthetisent et secretent les 
HDL. 

• Les HDL naissantes d’origine intestinale ne 
contiennent pas d’apolipoproteines C ou E, 
seulement de l’apo A. 



Les HDL naissantes sont constitutes d’une 


_ 



I 


bicouche de phospholipides de forme discoide. 


contenant une apolipoproteine et du cholesterol 
libre. 


L’apo C et l’apo E sont synthetisees dans le 
foie et transferees depuis les HDL hepatiques 
aux HDL intestinales. 


L’enzyme lecithine cholesterol acyltransferase 
(LCAT) catalyse la conversion des 
phospholipides de surface des lipoproteines et 
du cholesterol libre en esters de cholesterol et 
lysolecithine. 



Les esters de cholesterol non polaires rentrent 
a l’interieur hydrophobe de la double couche, 
la reaction continue jusqu’ a formation d’un 
noyau non polaire de la lipoproteine avec 
formation d’HDL spherique. 

Le foie est le site final de degradation des 
esters de cholesterol des HDL. 



Resume 

• Les lipides etant insolubles dans Feau, les 
lipides non polaires doivent etre combines a des 
lipides amphiphiles pour rendre les 
lipoproteines miscibles a Feau, en vue de leur 
transport entre les tissus par le plasma sanguin. 

• On a identifie quatre grands groupes de 
lipoproteines : les chylomicrons, VLDL, LDL 
HDL . 



• Les chylomicrons et les VLDL sont metabolises par 
action de la lipoproteine lipase dans les tissus 
extrahepatiques. Les remnants produits, sont captes par 
le foie par endocytose, via des recepteurs, les remnants 
IDL provenant des VLDL forment les LDL qui sont 
fmalement absorbees par le foie et les autres tissus via 
les recepteurs des LDL. 

• Un desequilibre entre le taux de formation des 
triacylglycerols dans le foie et celui de la secretion des 
VLDL est a Lorigine de pathologies hepatiques, la 
connaissance de leur metabolisme est d’une 
importance clinique majeure. 



r-1. Les lipides du plasma sanguin humain 


mmol/L 

doyenne Valeurs limites 
1-6 0 , 9 - 2 , 0 2 


3.1 1 , 8 - 5, 8 


5.2 2 , 8 - 8,3 

pr esterifle) 1,4 o,7-2 7 

or rsterifies) o,4 0.2-0.6 2 

* ;- 2 S : 45% sont des triacylgfycerofs ; 35%, des 
' :f$ esters de cholesterol et 5%, des acides gras 
r * - peuvent etre depassees dans des condillons 


w vyi de la quantile de phosphors lipidique 
“fcnel. 


■ cholesterol ei les ohosnholioides sont 


Densite 


<0.96 



Chylomicrons 


1,006-1,063 

(LDL) 

<1.006 

(VLDL) 


P-Lipoproteines 

Pre-p-liooprotsines 


1 . 063 - 1.21 

I'HDL) 
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Figure 27-1. Separalion des lipoproteines plasmatiques par eleclropho 
rese sur gel d agarose. 



Apoproteins peripherique 
{apo C par exemp e> 
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lipides amphipalhiques 


Figure 27-2. Schema general de la structure d une lipoproteine plasma- 
tique. II taut noter les ressemblances avec la struclure de la membrane 
plasmique. Les travaux r£cents montrent que lies esters du cholesterol et 
ties triacyi’glycerols sont presents a la surface et que du cholesterol libre 
se retrouve au centre de cette structure. 



Tableau 27-3. ApDlipoproteines des lip 


Apolipoproteine 

Lipoproteins 

Masse 

molecLsiaire (Da) 

Apo A-l 

HOL„ Chylomicrons 

28 000 

Apo A-ll 

HDL. Chylomicrons 

17 000 

Apo A-IV 

Secretee avec les chylomicrons, 
mais transferee aux IIDL 

46 000' 

Apo B-IOO 

LDL. VLDL. IDL 

550 000 

Apo B-48 

Chylomicrons, remnants de 
chylomicrons 

260 000 

Apo C-l 

VLDL, HDL, chylomicrons 

7 600 

Apo C-ll 

VLDL, HDL, chylomicrons 

8916 

Apo C-ll! 

VLDL, HDL, chylomicrons 

8 750 

Apo □ 

Sous-fraction des HDL 

19 300 

Apo E 

VLDL, HDL, chylomicrons, 
remnants de chylomicrons 

34 000 
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